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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Die nachhaltige, zukunftsvertrdgliche Entwicklung der Chemie ist im Angesicht steigenden
Umweltbewul3tseins, knapper werdender Ressourcen und der zunehmenden Globaliserung mit
wachsendem Wettbewerbsdruck eine der wichtigen Aufgaben der Forschung in  den
hochentwickelten Industrieléandern.!” Speziell die Energieeinsparung und die Vermeidung bzw.
Reduzierung von Abfallstoffen stehen im Mittelpunkt dieser auch mit dem Schlagwort der ,, Griinen

2

Chemie'?® bezeichneten Entwicklung. ,Katalyse ist dabei das Zauberwort der modernen

Chemie*.F®

Die Katalyse bietet die Mdoglichkeit, durch selektivere oder auch ganzlich neue
Synthesemethoden, unter milderen Reaktionsbedingungen und aus kostengiinstigen Rohstoffen
chemische Verfahren effizienter, sicherer und umweltfreundlicher durchzufiihren. Die Uberragende
Bedeutung der Katalyse in der chemischen Prozef3fiihrung zeigt sich bereits heute darin, dal3 fast
alle biologischen Reaktionen katalysiert ablaufen und etwa 75% der technischen Chemikalien durch

katalytische Prozesse hergestellt werden, bei modernen Verfahren sind es bereits 90%.

Ziele
der chemischen Prozel3fiihrung Moglichkeiten der Katalyse
| Energie-/Rohstoffeinsparung | | Reaktionsbeschleunigung
Umweltvertréglichkeit |\ | Selektivere Verfahren
Effizienz | |Mi|dere Reaktionsbedingungen
A

|
| |
| /< |
| Effektivitat | | Neue Synthesemethoden |
| Sicherheit |/ \| Kostengunstige Rohstoffe |
| | | |

Okonomie Flexible Verfahren

Schema 1.1. Katalyse als Mdglichkeit der ,, Grinen Chemig®.

Neben der Reaktionsbeschleunigung wird aus industriell-technischer Sicht vor alem die
Maoglichkeit zur gezielten Selektivitétsverbesserung und -beeinflussung chemischer Reaktionen
durch Katalysatoren als bedeutendster Faktor fur die Entwicklung einer 6konomisch und
okologisch optimierten Chemie gesehen.!” Paralel- und Folgeresktionen sollen méglichst
unterdriickt werden, so dal? eine optimale Ausnutzung der Rohstoffe ohne bzw. mit geringerem
Anfal an Nebenprodukten bewirkt wird. Anforderungen beziiglich Atom-, Chemo-, Regio- und
Stereoselektivitdt sind dabel zu berticksichtigen.



2 1 Einleitung

Die katalytische Veredelung von Olefinen spielt heute bei einer Vielzahl von industriell
bedeutsamen Reaktionen eine herausragende Rolle. Insbesondere katalytische C-C- und C-H-
Bindungsknipfungen (z.B. Hydrierung, Telomerisation, Olefinpolymerisation, Hydroformylierung)
zum effektiven Aufbau von Feinchemikalien aber auch zur Synthese von Bulkchemikalien werden
dabei angewendet.!” Im Gegensatz dazu sind Methoden zur katalytischen Kniipfung von
Heteroatom-Kohlenstoff-Bindungen relativ selten!” Neue Methoden zur C-O- und C-N-
Bindungsbildung sind besonders interessant, wenn man sich die Vielzahl und Allgegenwart der
entsprechenden Substanzklassen vor Augen fiihrt.®! Die direkte Addition von OH- oder NH-
Funktionalitéten an die Doppelbindung von Olefinen stellt dabei einen der einfachsten Zugénge zu
diesen sauerstoff- und stickstoffhaltigen Substanzklassen dar.® Fir die NH-Addition an Olefine
(Schema 1.2), der Hydroaminierung, existiert jedoch keine allgemeine und breit anwendbare
Methodik."*® So wurde 1993 von Roth auf dem Symposum der amerikanischen
Katalysegesellschaft auch die Anti-Markovnikov-Addition von Wasser und Ammoniak an un-

funktionalisierte Olefine zu den zehn , gréRten Herausforderungen an die Katalyse* gezahlt.™

. + HNRIR? NRR?
Katalysator R

Schema 1.2. Hydroaminierung von Olefinen.

Eine effiziente, allgemein anwendbare Methodik zur Hydroaminierung von Olefinen wirde einen
eleganten sowie 0kologisch und 6konomisch sehr interessanten Weg zur Synthese von Aminen im
Sinne der ,, Griinen Chemie* eréffnen.”! Es wére so méglich, hohersubstituierte Amine direkt aus
Olefinen und Aminen herzustellen, d.h. aus einfachen, breit verfligbaren sowie hilligen Rohstoffen.
Die Reaktion ist in der Theorie zu 100% atomdkonomisch, d.h. es finden sich alle Eduktatome in
den Produkten wieder, so dal3 keine Nebenprodukte anfallen. Insbesondere die Addition mit Anti-
Markovnikov-Regiochemie ist technisch gesehen von groRem Interesse, da hier
linearfunktionalisierte und somit biologisch besser abbaubare Produkte erhalten werden.!" !

Aufgrund der auRRerordentlichen Bedeutung der Hydroaminierungsreaktion und allgemein der
C—N-Bindungskniipfung sollten in der vorliegenden Arbeit neue Katalysatoren entwickelt sowie
neue Anwendungsmoglichkeiten bestehender Systeme aufgezeigt werden. Die Synthese
pharmakologisch interessanter Verbindungen und Untersuchungen zu Struktur-Wirkungs-
beziehungen standen im Mittelpunkt der Arbeiten.
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2 Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen — Stand der
Technik

Amine und deren Derivate sind in nahezu alen Bereichen der Chemie von grof3er Bedeutung.
Speziell fur die synthetisch organische und die industrielle Chemie sind Amine als Naturprodukte,
Pharmaka sowie as Fein- oder auch Bulkchemikalien von besonderem Interesse. Neue Methoden
zur selektiven Darstellung von Aminen aus einfachen Ausgangsverbindungen sind daher von
fundamentaler Bedeutung. Die hinsichtlich Atomokonomie effizienteste und synthetisch sehr
interessante Methode der Hydroaminierung stellt eine besondere Herausforderung fr die moderne
Katalyseforschung dar. Nach enigen allgemeinen Betrachtungen zu Aminen sowie deren
klassischen Darstellungsweisen wird im folgenden ein Uberblick (iber dieses Forschungsgebiet
gegeben.

2.1 Amineund ihre Bedeutung

Amine — die organischen Substitutionsprodukte des Ammoniaks — werden zumeist in drei grole

Untergruppen eingeteilt:

Nieder e aliphatische Amine (mit einer Kettenlange bis C;) finden tiberwiegend as organische
Zwischenprodukte Anwendung in der Synthese von Lésemitteln, Detergentien, Medikamenten,
Insektiziden, Herbiziden, Korrosionsinhibitoren, oberflachenaktiven Substanzen, Farb- und
Kunststoffen etc.'¥ 1988 wurden weltweit ca. 690000t dieser Substanzklasse industriell
hergestellt.™

Aliphatische Amine mit mindestens einem Cg-Rest werden zur Gruppe der Fettamine gezahlt!™
und werden aufgrund der oberflachenaktiven Eigenschaften der entsprechenden
Ammoniumsalze vorwiegend als Weichmacher, Detergentien, Schmiermittel sowie Antischaum-
und Flotationshilfsmittel eingesetzt.!*® Ausgangsprodukte zur Herstellung von Fettaminen sind

zumeist die entsprechenden, aus natirlichen Quellen gewonnenen Fettsduren.

Aromatische Amine und stickstoffhaltige Heterocyclen weisen sehr vielschichtige und
heterogene Verwendungsmaoglichkeiten auf. Anilin und dessen Derivate sind vor allem in der

Farbstoffchemie von fundamentaler Bedeutung.'® Als Struktureinheit von Pharmaka und
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Agrochemikalien findet man Aniline und stickstoffhaltige Heterocyclen ebenfalls Uberaus
haufig.!”

Naturlich vorkommende Amine sind sehr oft biologisch hochwirksame und fur bestimmte
biologische Prozesse essentielle Verbindungen. Aminosauren, die Nukleobasen der DNA, viele
Vitamine und Alkaloide weisen beispielsweise Aminofunktionen in ihrem Molekiilbau auf.™
Aufgrund der hohen biologischen Wirksamkeit vieler Amine besitzt die Aminsynthese in der

Pharmaindustrie und zur Herstellung von Agrochemikalien eine bedeutende Stellung.™®

Die herausragende Eigenschaft von Aminen ist ihr (zumeist schwach) basischer Charakter. Sowohl
fur die Darstellungsmethoden (Nukleophilie und Aktivierung der N—H-Bindung) als auch fur die
Verwendung von Aminen (z.B. als Ammoniumsalze) kann diese Eigenschaft von grof3er Bedeutung
sein. In Tabelle 2.1 sind fur einige wichtige Amine die Saurekonstanten der korrespondieren Sduren
als Mal3 fur die Basizitdt des Amins angegeben. Die Aciditét der N—H-Bindung der freien Amine
selbst ist in der Literatur dagegen weitgehend unbekannt.

Tabelle2.1. pKsWerte von Ammoniak sowie ausgewahlten priméren und sekundéren Aminen.™®

Amin pKs (R2NH,", in H,0) Amin pKs (R2NH", in H,0)
Ammoniak 9.3 Pyrrolidin 11.2
Methylamin 10.6 Piperidin 11.2
n-Butylamin 105 Morpholin 8.4
Benzylamin 9.3 Anilin 4.6

Dimethylamin 10.6 N-Methylanilin 4.9
Di-n-butylamin 11.3 Acetamid -1.5

2.2 Darstellungsmethoden von Aminen

Aufgrund der algemeinen Bedeutung von Aminen ergibt sich ein grof3er Bedarf an
Synthesemethoden zur Darstellung dieser Verbindungsklasse. Einen schematischen Uberblick tiber

mogliche Herstellungsweisen zeigt Schema 2.1.14
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Schema 2.1. Darstellungsméglichkeiten von Aminen.

Man unterscheidet bei der Amindarstellung drei grundsétzlich verschiedene Ansétze:

Substitutionsreaktionen sind die mengenmél3ig verbreitetsten Aminierungsreaktionen. Sie
gehen zumeist von Halogenverbindungen oder Alkoholen aus. Mehrfachalkylierungen bereiten
bei der nukleophilen Substitution des Halogens oder der Hydroxylgruppe oft Probleme. Zudem

falt as Abfallprodukt eine Halogenverbindung oder verunreinigtes Wasser an.

Bel indirekten Methoden wird die Aminofunktion durch Resktion aus ener relativ
hochveredelten Vorstufe gebildet, die bereits eine C—-N-Bindung enthdlt (Hydrierung von
Iminen, Nitrilen, Aziden oder Amiden; Abbaureaktion von Amiden; Reduktion von Cyanid-
oder Nitroverbindungen). Die reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen tber ein Imin

kann dabei auch als Eintopfverfahren durchgefiihrt werden,™

Die Aminaddition an Olefine, die sogenannte Hydroaminierung, ist die atcomékonomischste
Darstellungsmethode. Die direkte Umsetzung von Aminen mit Olefinen liefert die
entsprechenden Alkylamine ohne die Bildung von Abfallstoffen. Die Ritter-Reaktion’! und die
Aminomethylierung® setzen ebenfalls Olefine als Synthone ein.

Trotz zahlreicher Herstellungsmdglichkeiten fir Amine eignen sich nur wenige fiir eine technische
Anwendung. Industrielle Verfahrensweisen zur Aminherstellung basieren weitestgehend auf der
Alkylierung von Ammoniak bzw. priméren oder sekundéren Aminen mit Alkoholen,™ die ihrerseits

zumeist Uber Hydratisierung oder Hydroformylierung-Hydrierungs-Sequenz aus Olefinen dargestellt
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werden.*>*! Die wichtigsten Produkte dieser Umsetzung sind die Methylamine (1994: ca.
600000 jato), die durch stufenweise Methylierung des Ammoniaks mit Methanol unter recht
drastischen Bedingungen (350-500°C, 15-30bar) an heterogenen Dehydratiserungs
katalysatoren (z.B. Aluminiumsilicate, saure Zeolithe) groRtechnisch hergestellt werden.!"***d Die
Methylamine sind wichtige Zwischenprodukte zur Produktion von Lo&semitteln, Insektiziden,

Herbiziden, Pharmaka und Detergenzien.

Primdre Amine lassen sich selektiv durch katalytische Hydrierung von Nitrilen oder Aziden
darstellen. Technische Amine wie a,w-Alkandiamine [z.B. Hexamethylendiamin (HMDA; 1991:
1.14 Mio. jato)®@ zur Nylon 6.6- oder Kunstharz-Herstellung] werden heute fast ausschliefilich
durch Hydrierung der Dinitril-Vorstufen hergestellt.”” Fettamine werden ebenfalls durch
Hydrierung aus den entsprechenden Cyaniden, die ihrerseits durch Dehydratiserung aus den

Fettsaureamiden dargestellt werden, gewonnen.'*”

Nach dem Prinzip der Hydroaminierung wird bei der BASF ein Verfahren zur tert-Butylamin-
Produktion betrieben.® |sobuten wird dabel direkt mit Ammoniak an heterogenen
Zeolithkatalysatoren umgesetzt.

Neben den kurzkettigen aliphatischen Aminen und den Fettaminen kommt dem aromatischen Amin

% Dessen

Anilin eine Schliisselrolle  in  der  groRtechnischen  Chemieindustrie  zu.™*
Produktionskapazitét wurde 1993 mit ca. 2 Mio. jato veranschlagt,’™™® wobei Uberwiegend das
klassische Herstellverfahren aus Nitrobenzol angewendet wurde® Anilin ist ein beraus
bedeutendes Zwischenprodukt zur Synthese einer Vielzahl von aromatischen Verbindungen wie

Isocyanate (TDI, MDI), Kautschukchemikalien, Farbstoffe und Pharmaka.

Fur die Darstellung der aromatischen C—N-Bindung tber nukleophile Substitutionsreaktionen aus
Aryl-X-Verbindungen sind in den letzten Jahren eine Reihe von eleganten katalytischen Verfahren
beschrieben worden. Die Arbeiten von Hartwig und Buchwald, in denen die palladiumkatalysierte
Umsetzung von Halogenaromaten mit Aminen beschrieben wird, sind hierbei hervorzuheben.®
Aber auch nickelkatalysiertd® und basenvermittelte Methoden®® sind entwickelt worden. Zu
weiteren Ausfihrungen sei auf die Literatur verwiesen, da sich die vorliegende Arbeit hauptsachlich
mit der Darstellung aliphatischer C—N-Bindungen beschéftigt.
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2.3 Allgemeine Aspekte der Hydroaminier ungsr eaktion

Die Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen bezeichnet die formale direkte Addition einer
N—H-Funktion an eine C-C-Mehrfachbindung (Schema 2.2). Die Reaktion kann dabei auch als
Alkylierung bzw. Alkenylierung von Ammoniak oder priméren und sekundéren Aminen mit

Alkenen bzw. Alkinen angesehen werden.

152
12 NR"R
. + HNR'R
R NR O _THNRRT
Katalysator R
152 2
+ HNRlRZ - NRR Rl: H NR

R——R’ > . R’
Katalysator R)\/ R Rk/

Schema 2.2. Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen.

Spezielle Labormethoden iiber radikalische Mechanismen™ oder tber einen stéchiometrischen
Einsatz von Hilfsreagenzien in zweistufigen Reaktionen (z.B. Hydroborierung-oxidative

.[32]

Deborierung/Aminierung;*3 Aminomercurierung-Demercurierung™

) zur Aminierung von Alkenen
und Alkinen sind beschrieben worden.*” Eine effiziente und allgemein anwendbare Methode zur
direkten katalytischen Hydroaminierung von nicht-aktivierten, d.h. nicht Elektronenakzeptor-
substituierten, C—C-Mehrfachbindungssytemen existiert bisher jedoch nicht, und es finden sich
lediglich sehr wenige Ansitze zur Redlisierung der Reaktion in der Literatur.!” Die dabei
verwendeten Katalysatoren weisen zudem geringe Umsatzzahlen und -frequenzen auf und sind
zumeist auf bestimmte Substrate beschrankt. Im folgenden sollen zunéchst einige grundlegende
Aspekte der Hydroaminierung behandelt werden, bevor anschlieflend auf die bisherigen
Katalysatorsysteme, ihren Einsatzbereich und die Verwendung eingegangen wird.

2.3.1 Thermodynamische und kinetische Betrachtungen

Die thermodynamische Betrachtung der Hydroaminierungsreaktion zeigt, dal3 die direkte Addition
von Ammoniak und von einfachen Aminen an nicht-aktivierte Alkene generell moglich ist (Tabelle
2.2), zumindest fir Ethylen und Propylen.® Die Freie Reaktionsenthalpie DG der Addition von
Ammoniak an Ethylen ist beispielsweise mit ca. -15 kJmol leicht exergonisch.**¥ Theoretische

Berechnungen auf Basis der Dichte Funktional Theorie belegen dartiber hinaus, dal3 auch die
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Ammoniak-Addition an das aiphatische Olefin 1-Octen exotherm verl&uft.*® Sowohl fir das
verzweigte (Markovnikov) als auch das linearfunktionalisierte (Anti-Markovnikov) Produkt wurde
ein Wert von DH®~ -50 kJ/mol berechnet.

Tabelle2.2. Thermodynamische Daten der Hydroaminierung von Ethylen.”®

Reaktion DrG’ [kJ/mol]  DgH°[kJ/mol]  DrS’ [J/(K mol)]
H2C:CH2 + NH3 —_— EtNHZ '147 '527 '1273
H,C=CH, + EtNH, =—== Et,NH -33.4 -78.7 -152.2
H,C=CH, + Et,NH === Et3N -30.0 -79.5 -166.3

Wie die Werte jedoch zeigen, ist die thermodynamische Triebkraft fiir die Reaktion recht gering,!”
und auch aus kinetischer Sicht ist die Hydroaminierung stark behindert.™ Eine denkbare
konzertierte [2+2]-Cycloaddition ist aus orbitalsymmetrischen Grinden verboten. Darlberhinaus
fuhrt der Angriff des freien Elektronenpaares des Aminstickstoffs auf die nicht-aktivierte Doppel-
oder Dreifachbindung mit ihrer p-Elektronenwolke zu einer starken elektrostatischen Abstof3ung
und damit zu einer hohen kinetischen Reaktionsbarriere. Zur Uberwindung der hohen
Aktivierungsenergie ist eine rein thermische Energiezufiihrung ungeeignet, da zum einen die stark
negative Reaktionsentropie dieser Mdglichkeit entgegen steht sowie zum anderen eine HCN-
Bildung bei thermischer Reaktion (T >500°C) von NHs und Alkenen stattfindet.!'® Katalytische
Methoden zur Rediserung der Hydroaminierung nicht-aktivierter Olefine sind somit

unerlaRlich.>3

Fur einen Vergleich zwischen der Thermodynamik der Hydroaminierung von Alkenen und der von
Alkinen fehlen experimentelle Daten. Jedoch zeigen Abschétzungen, dal3 die Addition von
Ammoniak an Acetylen um ca. 70 kJmol exothermer as die entsprechende Reaktion mit Ethylen
ist.®1 Eine C-C-Dreifachbindung besitzt gegenilber der Doppelbindung ein sterisch weniger
gehindertes zylindrisches p-System, nukleophilere Kohlenstoffatome (sp-hybridisiert) und eine

[38]

grofiere p-Donorfahigkeit.”™ Eine Aktivierung des Alkins und der Angriff eines Amins sollten somit
im Vergleich zur Reaktion mit Alkenen leichter moglich sein. Experimentelle Ergebnisse stiitzen

diese Betrachtungen (siehe z.B. lanthanoidkatalysierte Hydroaminierung, Kap. 2.4.1).
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2.3.2 Aktivierungsmechanismen

Um eine direkte Hydroaminierung von nicht-aktivierten Olefinen zu erméglichen, sind zwei

allgemeine Prinzipien angewendet worden: die Aktivierung des Olefins oder eine Aminaktivierung.

2.3.21 Aktivierung der C—C-M ehrfachbindung

Die Aktivierung einer C—C-Doppel- oder auch einer C—C-Dreifachbindung kann durch
Koordination an ein als Lewis-Saure wirkendes Zentrum erfolgen (Schema 2.3). Die damit bewirkte
Erniedrigung der Elektronendichte am ungeséttigten System erleichtert den nukleophilen Angriff

des Amins.°

Oxidative Aminierung
ZONR, + LpaM-HI

= — Ln_lM---H —_— H
-L -H+ NR2

+L M + HNR, LnaM /
HY L

/\NRZ + ML

n

Hydroaminierung
Schema 2.3. Olefinaktivierung durch p-Koordination an Ubergangsmetalle.

Insbesondere kationische low-spin Ubergangsmetallkomplexe kénnen durch p-Koordination des
Olefins eine nukleophile Addition des Amins erméglichen. In der Literatur sind viele Beispiele fur
die Reaktion von Aminen mit Ubergangsmetall-Ethylen-Komplexen beschrieben worden,®*2>4
wobei die entstehenden b-Aminoethyl-Komplexe auch isoliert und mittels Rontgenstruktur
charakterisiert werden konnten!”! Die Spaltung dieser b-Aminoethyl-Metall-Spezies durch
Protolyse fiihrt schlieRlich zum Produkt und der reaktivierten Ubergangsmetallverbindung.

Alternativ kann jedoch auch eine b-Hydrideliminierung zum oxidativen Additionsprodukt erfolgen.

Da viele Nukleophile jedoch stark an elektropositive Metallzentren koordinieren, konkurrieren diese
mit dem Olefin um die Koordination am Metall. Anhand der stochiometrischen Verwendung von
Pd(I1)-Olefin-Komplexen konnten zwar wichtige Hinweise zum Aminierungsmechanismus

gewonnen werden, eine effektive katalytische Variante wurde alerdings nicht verwirklicht.[*?
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2.3.2.2 Aktivierung des Amins

Eine N—H-Aktivierung zur Reaktivitétssteigerung von Aminen gegeniiber Olefinen kann zum einen
durch Deprotonierung unter Bildung des wesentlich nukleophileren Amid-lons erreicht werden. Die
Amide stark elektropositiver Metalle, wie der Alkali-, Erdalkali- oder der Lanthanoidgruppe,
koénnen unter geeigneten Reaktionsbedingungen mit einem Olefin in einer nukleophilen Addition
reagieren (Schema 2.4). Die resultierende stark basische und polare b-Aminoalkyl-Metall-Spezies
wird durch tberschiissiges Amin sehr schnell unter Ausbildung des Alkylamin-Produkts und des
katalytisch aktiven Metallamids protolytisch gespalten.

+ MR’ J— + HNR
H-NRp, ————= M-NR, —— = Mg s g,
-R'H MNR,

Schema 2.4. Aminaktivierung via Metallamidbildung.

Friihe Ubergangsmetalle wie Titan oder Zirkonium sowie Actinoide bilden unter bestimmten
Reaktionsbedingungen mit primé&ren Aminen protolytisch Imidospezies. Durch ene [2+2]-
Cycloaddition mit einem Alkin entsteht ein Azametallacyclobuten-Komplex, der durch Protolyse
zum Hydroaminierungsprodukt und zur katalytisch aktiven Spezies gespalten wird (Schema 2.5).
Die entsprechende Reaktion mit Alkenen wurde bisher nicht beobachtet.

+ L MR, — R +H,NR

+
HJNR ——> LM"NR ——— » NG ———> g
- LnM\) - LyM=NR

Schema 2.5. Aminaktivierung durch friihe Ubergangsmetall- und Actinoidkomplexe.

Spéte Ubergangsmetalle in niedrigen Oxidationsstufen bieten zum anderen die Moglichkeit, tiber
eine oxidative Addition der N-H-Bindung das Amin fur eine Hydroaminierungsreaktion zu
aktivieren.”® Die Bildung von Amido-Hydrido-Komplexen durch oxidative Addition eines Amins
an elektronisch ungeséttigte Metallzentren ist jedoch nur selten beobachtet worden.*! Als Grund
wird die geringe Bindungsstérke der M—N-Bindung im Vergleich zur M—C- und M-O-Bindung
angefuhrt. Nur unter sterischen Zwangen ist eine sofortige reduktive Eliminierung des Amins aus

Amido-Hydrido-Komplexen vermeidbar.[*>*
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Durch Insertion eines Olefins in die Ubergangsmetall-Stickstoffbindung einer Amido-Hydrido-
Verbindung kann eine b-Aminoalkyl-V erbindung gebildet werden, die durch reduktive Eliminierung
oder Protolyse zum Alkylamin und zum rickgebildeten aktiven Metallkomplex reagieren kann
(Schema 2.6). Eine Aminbildung aus dem alternativ gebildeten M—H-Insertionsprodukt wirde eine
reduktive Eliminierung unter C—N-Bindungsbildung erfordern. Jedoch ist in diesem Fall eine b-

Hydrideliminierung unter Riickbildung des Amido-Hydrido-K omplexes wahrscheinlicher.*?

H

—

LI’IM\
+7 NR,
+ LM H
H-NR, —> L"M‘NR
2
+:\\ /
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“ONR, *+ ML

H
M
L

NR,

Schema 2.6.  Aminaktivierung durch spéte Ubergangsmetalle.

2.3.3 Regiochemie der Hydroaminierung

Die gezielte Steuerung der Regioselektivitét ist eine grol3e Herausforderung bei der Anwendung
von Katalysatoren in organischen Resaktionen. Die Hydroaminierung von asymmetrisch
substituierten Olefinen kann prinzipiell mit Markovnikov- oder Anti-Markovnikov-Regiochemie
ablaufen (Schema 2.7).1*%

X RN
X
R)\ -~ 4 — = R
. H—X . .
Markovnikov-Produkt Anti-Markovnikov-Produkt

Schema 2.7. Regioselektivitdt bei einer HX-Addition an asymmetrisch substituierte Doppelbindungen.

Die Bildung des verzweigten Markovnikov-Regioisomers ist gewohnlich bei nicht aktivierten
Olefinen aufgrund der hoheren Stahilitét des intermediér gebildeten Carbokations bevorzugt. Fir
grof3technische Amine ist aber gerade das linearfunktionalisierte Anti-Markovnikov-Produkt von
weitaus groferem Interesse. Vor alem die Verwendung von Aminderivaten als Detergentien macht

den Zugang zu linearen, unverzweigten Produkten notwendig, um somit eine biologische
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Abbaubarkeit zu gewdhrleisten. Die Funktionaliserung von Olefinen mit Anti-Markovnikov-

[11]

Regioselektivitdt zahlt mithin zu den grof3en Herausforderungen der Katalyse.

2.4 Hydroaminierung und oxidative Aminierung von Alkenen

Nach den Prinzipien der Amin- oder der Alkenaktivierung sind einige Beispiele fur eine erfolgreiche
Hydroaminierung beschrieben worden. Die Moglichkeiten und Grenzen der wichtigsten bisher
verwendeten Katalysatorsysteme werden im folgenden vorgestellt. Neben einigen vereinzelten
Berichten Uber die Hydroaminierung von Olefinen (zumeist Ethylen) mit beispielsweise Zeolith-,"*"
Kupfer-,1*¥ Ruthenium-"* und Eisenkatalysatoren*®® sind insbesondere fiinf Katalysatorsysteme fiir
die Hydroaminierung hervorzuheben: Lanthanoid- und Alkaimetallamid-Katalysatoren sowie
Systeme, die die spaten Ubergangsmetalle Palladium, Iridium und Rhodium verwenden.

2.4.1 Lanthanoidkatalysatoren fur die Hydroaminierung

Marks et al. beschrieben 1989 erstmas die intramolekulare Hydroaminierung von a,w-
Aminoalkenen und Aminoakinen mit Hilfe von Lanthanoidkatalysatoren.®® Lanthanoid-Komplexe
des Typs (MesCp).LnE, Me&;Si[(h>-CsMe;)(‘BUN)]LnE [mit E = H, N(SiMes),, CH(SiMe;);] oder
neuerdings auch Ln[N(TMS),]5°" erméglichen dabei die effiziente Darstellung der entsprechenden
cyclischen Amine und Enamine bzw. Imine (Tabelle 2.3).°2 Finf- bis siebengliedrige Heterocyclen
konnen aufgebaut werden, wobei regioselektiv die exo-Produkte entstehen. Durch Wahl eines
Lanthanoidmetalls mit geeignetem lonenradius und durch Variation des Offnungswinkels des
Cyclopentadienylsystems lassen sich die Resktionsbedingungen fur die einzelnen Systeme
optimieren. Die hdchsten Umsatzfrequenzen werden bei Funfring-Synthesen erhalten und kénnen
durch Einfihrung von Alkylsubstituenten an internen Kohlenstoffatomen der zu schlief3enden Kette
noch erhdht werden (,geminaler Methylgruppeneffekt*).®® Die Resktion mit Aminoalkinen ist
wesentlich leichter moglich und liefert deutlich hthere Umsatzzahlen und -frequenzen as die
Umsetzung mit Aminoakenen. Bel der Cycliserung von Aminoalkinen wurde dabel ene
Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom alkinterminalen Substituenten beobachtet.*” Die
Aktivitdt nimmt in der Reihenfolge R = SMe; > H > Me > Ph ab.
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Tabelle2.3. Intramolekulare Hydroaminierung von Aminoakenen und -akinen mit Lanthanoid-

katalysatoren.™
Substrat K atalysator Produkt T[°C] TOF[h]
_
(j\A/ Cp*sLaE m 80 13
NH, N
HoN o~ Cp72Smlth). N %0 °
XN
Cp*,LaE D 60 140
N

HoN o~~~ Cp*,LaE U“ 60 5

H

N

HzNM Cp*.LaE 70( 60 0.3

R=Ph 21 77
_ N R=SMe 21 7600
PINS——=—r OpSTCH(SMe): (TR R=Me 21 96
R=H 21 580

[a] E=H, N(SMe3),, CH(SIMe;3),; TOF bei 100% Umsatz und > 95% Regioselektivitét.

Kinetische Studien zeigten, dal3 die Cyclisierungsgeschwindigkeit eine Abhangigkeit erster Ordnung
von der Katalysatorkonzentration aufweist, wahrend sie unabhangig von der Substratkonzentration
ist.?”*" Basierend auf diesen mechanistischen Untersuchungen wurde der in Schema 2.8
abgebildete Reaktionsmechanismus fur die intramolekulare Cycliserung von Aminoalkenen
postuliert. Die katalytisch aktive Lanthanoid-Amid-Spezies wird im ersten Schritt durch eine rasche
protolytische Spaltung der Ln—E-Bindung gebildet. Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
reagiert das Amid uber einen viergliedrigen Ubergangszustand mit dem Olefin. Nachfolgende rasche
Protolyse der Ln—C-Bindung setzt das Cycliserungsprodukt frei und regeneriert die katalytisch
aktive Spezies.

Neben einer diastereoselektiven Variante der Resktion™ konnte durch Einfilhrung von chiralen
Substituenten am Cyclopentadienylsystem auch die enantioselektive Reaktionsfihrung realisiert

werden.'® Eswurden dabei Enantiomerentiberschiisse von bis zu 74% erhalten.
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Schema 2.8. Postulierter Mechanismus fir die lanthanoidkatalysierte Hydroaminierung.

\
%/
H
. N
X

Die lanthanoidkatalysierte Hydroaminierung wurde auch intermolekular durchgefiihrt.”” Die
Resaktion ist jedoch auf einfache nicht-funktionalisierte 1-Alkene und spezielle interne Alkine sowie
auf einfache primére aliphatische Amine beschrénkt. Die Aktivitdten der Katalysatoren sind mit

Umsatzfrequenzen von < 2 h™* firr Alkene und < 15 h™* fiir Alkine zudem gering.

Zur Anwendung von Organolanthanoid-Komplexen in C—N-Bindungskntipfungen der Organischen

9]

Synthese®™  fir die Hydroaminierung von Aminodlenen®** und in  Tandem

C-N- und C—C-Bindungsbildungsreaktionen® sei auf die Literatur verwiesen.

2.4.2 Palladiumkatalysatoren

Unter Verwendung heterogener Palladiumkatalysatoren wurde die Umsetzung von Ethylen (und
anderen niederen Alkenen) mit Ammoniak in einem Patent qualitativ beschrieben, jedoch lediglich
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mit geringen Aktivitsten und bei sehr hohen Driicken.® Fir die intramolekulare oxidative
Aminierung zur Darstellung von Heterocyclen aus o-Allylanilinen haben Hegedus et al. und Larock
et al. hingegen homogene Pd(11)-Katalysatoren eingesetzt.'®” Andere katalytische Aminierungen
mit Pd-Komplexen sind jedoch schwierig zu erreichen und nur moglich, wenn die Basizitdt des
Amins nicht zu grof3 ist. Anderenfalls bilden sich stabile Palladium-Amin-Komplexe, die zum
Abbruch der Katalyse fiihren. 939425

In neusten Arbeiten beschreiben Hartwig et al. die effiziente palladiumkatalysierte intermolekulare
Hydroaminierung von Vinylarenen®® und Dienen® mit Anilinen. Unter Verwendung von
phosphanmodifizierten Pd(0)- oder Pd(lIl)-Katalysatoren und dem Zusatiz von Saure-
Cokatalysatoren (TFA, TfOH) kdnnen sec-Phenylethylamine in der Reaktion von aromatischen
Aminen mit Vinylarenen in hohen Ausbeuten und mit TOF von bis zu 8.3 h™* dargestellt werden
(Schema 2.9). Die Rolle der zugesetzten Sdure scheint sehr komplex zu sein und konnte bisher
nicht vollstdndig aufgeklart werden. Eine Addition der Séure an das Olefin wird jedoch
ausgeschlossen. Es wird ein Olefinaktivierungsmechanismus tber Pd(11) vorgeschlagen, mit

anschlief}endem nukleophilen Angriff des Amins am a-C-Atom des Vinylarens.

2 - 5 mol% Pd-Kat.

Ar’
H* RN~
A X + RHN-Ar >
25 - 100°C A )\
r
54 - 100%

Schema 2.9. Palladium/H™-katalysierte Hydroaminierung von Vinylarenen mit Anilinen.

Die enantioselektive Reaktion wurde ebenfalls redisert. Mit dem Kataysator
[(R)-BINAP]Pd(OTTf), werden Enantiomereniiberschiisse bis 81% erzielt. Dabel mul jedoch bei
Raumtemperatur gearbeitet werden, so dal3 gute Ausbeuten erst nach Reaktionszeiten von bis zu

72 h erreicht werden.

In der zweiten Verdffentlichung™®

[Pd(PPhs)4]/H" ein effektives Katalysatorsystem fiir die Addition von Anilinen an 1,3-Dieneist. Die

wurde mittels High-throughput Screening-Studien gezeigt, dal3

entsprechenden Allylamin-Produkte werden selektiv und in sehr guten Ausbeuten gebildet. Die
enantioselektive Umsetzung (ee bis 95%) mit chiralen, chelatiserenden Bisphosphan-Liganden ist
ebenfalls moglich (Schema 2.10).
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NH -
? + [Pd(p-AllyhCIl, - N" Ausbeuten: bis 99%
chiraler Ligand ee: bis 95%
Schema 2.10. Palladiumkatalysierte enantioselektive Addition von Anilin an Cyclohexadien.

2.4.3 Iridiumkatalysierte Hydr oaminierung von Norbor nen

Casalnuovo und Milstein et al. haben 1988 erstmals die Nutzung einer N—H-Aktivierung durch ein
spétes Ubergangsmetall zur intermolekularen Hydroaminierung beschrieben.!®® Unter Verwendung
eines [IrCl(C,H,)2(PEt3),]/ZnCl,-Katalysatorsystems konnte die Addition von Anilin an Norbornen

mit einer TON von 2 — 6 verwirklicht werden (Schema 2.11).

Aus der Katalysatorvorstufe bildet sich unter den Reaktionsbedingungen durch Ethylen-Abspaltung
die reaktive 14-Elektronenspezies [IrCI(PEts),], welche Anilin oxidativ addiert. Durch Insertion des
Norbornens in die Ir—N-Bindung wird ein Azairidacyclus gebildet, dessen Struktur durch
Rontgenkristallstrukturanalyse bestétigt wurde. Im abschlief3enden Schritt wird das Produkt durch
reduktive Eliminierung unter Regenerierung der aktiven Spezies freigesetzt. Die fur die reduktive
Eliminierung notwendige Ligandendissoziation des Chlorids wird wahrscheinlich durch den Lewis-

sauren Cokatalysator ZnCl, erleichtert.

[IrCI(CoH4)2(PEL3),]
-2 CoH,
[er|(PEt3)2]
PhHN\ﬁb ?/ \(PhNHz
EtsPu., ik “ [IrCIH(NHPh)(PEts),]

Et P/I\N\ H
Cly Ph
Ab

Schema 2.11. Katalysecyclus fir die iridiumkatalysierte Hydroaminierung von Norbornen.
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1997 berichteten Togni et al. Uber eine enantioselektive Variante dieser aus mechanistischer Sicht
hoch interessanten Reaktion.!®” Unter VVerwendung von chiralen BINAP-Liganden und zugesetzten
»hackten” Fluoridionen wurden Enantiomereniiberschiisse von 95% erreicht. Mit etwas
schlechteren Stereoselektivitéten, jedoch mit einer erhdhten TOF von bis zu 3.4 h*, wurden auch
chirale bidentate Ferrocenylphophane und entsprechende Aren-Chrom-Tricarbonylverbindungen
eingesetzt.[*®

In neueren Arbeiten wird auch die intramolekulare iridiumkatalysierte Hydroaminierung von
N-sulfoniertem 2-Allylanilin beschrieben.® Bei Ausbeuten bis 40% werden hier jedoch maximal

Enantioselektivitaten von his zu ee = 67% erhalten.

2.4.4 Rhodiumkatalysierte Aminierung

Rhodium wurde as erstes Ubergangsmetall zur katalytischen Hydroaminierung verwendet. 1971
wurde von Coulson die Verwendung von RhCl;-3H,0 sowie von anderen Rhodium- und Iridium-
Salzen als Prékatalysatoren fur die Umsetzung von Ethylen mit basischen sekunddren Aminen wie
Piperidin (Schema 2.12) beschrieben. Dabei wurden Umsatzfrequenzen (TOF) bis zu 23 h*
erreicht.!

RhCl3-3H,0

H,C=CH, + HNR > R,N-CH,CH
2 2 > 180-200°C,50-140atm > 2 °

Schema 2.12. Rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Ethylen.

Taube et al. konnten zeigen, da’ diese rhodiumkatalysierte Reaktion mit dem kationischen
Katalysatorsystem [Rh(C,H,)(PPhs),(aceton)]PFs auch bei Raumtemperatur und Atmosphéren-
druck moglich ist.***™ Jedoch war aufgrund der Bildung des stabileren und inaktiven cis-
[Rh(PPhs)(piperidin),] PF-Komplexes eine schnelle Deaktivierung des Katalysators festzustellen,
und es konnten nur Umsatzzahlen von TON = 8 erreicht werden. Diese rhodiumkatalysierten
Reaktionen sind zudem auf Ethylen und basische sekundére Amine beschrankt.

Die Anwendung der rhodiumkatalysierten Hydroaminierung auf andere Olefine gelang erstmals
Brunet et al. mit Hilfe von Amido-Rhodium-Komplexen.>™? In der Reaktion von Norbornen und
Anilin unter Zusatz katalytischer Mengen [Rh(PEt;),Cl], und Lithiumanilid konnten die Autoren
neben dem ortho-C-Alkylierungsprodukt auch die Bildung des Hydroaminierungsprodukts in
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geringen Ausbeuten beobachten (Schema 2.13). Die Reaktion ist jedoch extrem langsam, und nach
12 Tagen Reaktionszeit wird lediglich eine TON von 25 (pro Rh-Atom) erreicht.

E 9.1 mol% PhNHLi E NHPh N
+ >
in PhNH,, 70°C, 12 d H
H

15% 30%

Schema 2.13. Rhodium-Anilido-katalysierte Hydroaminierung und ortho-C-Alkylierung von Norbornen.

Mit dem gleichen Katalysatorsystem, bei dem sich unter den Reaktionsbedingungen wahrscheinlich
eine anionische Anilido-Rhodium-Spezies mit der Formel Li[Rh(PRs)(NHPh),] bildet,!™ wurde
auch die Umsetzung von Anilin mit Styrol oder 1-Hexen durchgefiihrt.l”” Die Reaktion mit Styrol
liefert in geringen Ausbeuten (TON = 21 nach 12 Tagen) das Hydroaminierungs- und das oxidative
Aminierungsprodukt  jeweils mit Markovnikov-Regioselektivitdt (Schema 2.14). Durch
Basenkatalyse (siehe Kapitel 2.4.5.2) wird in sehr geringen Mengen auch das Anti-Markovnikov-
Hydroaminierungsprodukt gebildet.

0.91 mol%
NH, [Rh(PEt3),Cl], / NPh NHPh
N 9.1 mol% PhNHLI ©/\/NHPh
+ > + +
©/\ in PhNH,, 70°C
12'd

25% 12% 2%
Schema 2.14. Rhodium-Anilido-katalysierte oxidative Aminierung und Hydroaminierung von Styrol.

Die entsprechende Reaktion mit 1-Hexen liefert ebenfalls ein Gemisch aus Markovnikov-
Hydroaminierungs- und oxidativem Aminierungsprodukt (im Verhdltnis 15: 85). Quantitative

Angaben zur Reaktion wurden jedoch aufgrund der sehr geringen Ausbeuten nicht gemacht.

Brunet et al. postulieren fur ihre Rhodium-Anilido-katalysierte Reaktion einen Mechanismus, in
dem in einer streng regioselektiven Insertion des Olefins in die Rh-N-Bindung eine
2-Phenylaminoalkylrhodium-Spezies gebildet wird (Schema 2.15). Protolyse setzt das
Hydroaminierungsprodukt frei. b-Hydrideliminierung fuhrt dagegen zu einem Enamin, das zum
entsprechenden Imin tautomerisiert. Die Regenerierung des Katalysators gelingt im zweiten Fall

durch Protolyse der Rhodium-Hydrid-Spezies mit Anilin unter H,-Abspaltung.
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NHPh
[R]-H NPh
4 / R
Phey
prm— \
[Rh]—=NHPh + _/ —
R R)\/[Rh] \ NHPh
vy + [Rh]-NHPh
2

Schema 2.15. Postulierter Mechanismus fur die Aminierung mit Rhodium-Anilido-Komplexen.

Alle bisher beschriebenen Methoden zur Hydroaminierung von asymmetrischen Olefinen liefern
ausschliefdlich die entsprechenden Produkte mit Markovnikov-Regioselektivitét. Arbeiten von
Eichberger und Trauthwein im Arbeitskreis Beller haben gezeigt, dal3 bei Verwendung eines
kationischen Rhodiumkatalysators [RhL,] "X (L = Olefin, Phosphan; X™ = z.B. BF,) aromatische
Olefine mit sekundéren Aminen in einer oxidativen Aminierungsreaktion erstmals mit Anti-
Markovnikov-Selektivitét zu den entsprechenden Enaminen umgesetzt werden konnen (Schema
2.16).I"” Als Oxidationsmittel dient das im UberschuR3 eingesetzte Olefin, das formal hydriert wird
und damit wesentlich zur Triebkraft der Reaktion beitragt.

[Rh(COd)z]BF4 /2 PPh3

RN+ * . _NR + SN
2 Ar X HNR2 THE Ar/\/ 2 Ar
reflux

Schema 2.16. Rhodiumkatalysierte oxidative Anti-Markovnikov-Aminierung von aromatischen Olefinen.

Kationische Rhodium-Spezies sind essentiell fir die Reaktion. Stérker koordinierende Anionen wie
Chlorid unterdriicken die Reaktion vollstandig. Der Zusatz von PPh; stabilisiert das kationische
Rhodiumsystem und fuhrt zu wesentlich htheren Umsatzzahlen. Ein RhodiunvPhosphan-Verhédltnis
von1l: 2 ist dabei ideal.

Die oxidative Aminierung von Styrolen gelingt mit verschiedenen sekundéren Aminen und diversen
phenylsubstituierten Styrolderivaten (TON bis 40, TOF bis 2 h"). Als kritischer Reaktionsparameter
hat sich jedoch die Art des Olefins und die Olefinkonzentration herausgestellt. Styrolderivate mit
induktiv elektronenschiebenden Substituenten in para- und meta-Stellung erhéhen die Ausbeuten an
Enamin gegenlber dem unsubstituierten Styrol. Elektronenziehende Gruppen sowie Substituenten
in ortho-Stellung setzen dagegen die Ausbeute stark herab. Erhohte Katalysatorproduktivitdt kann
ebenfalls mit steigender Olefinkonzentration festgestellt werden.
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Als Nebenreaktion zur oxidativen Aminierung konnte unter bestimmten Bedingungen zum ersten
Mal auch die Anti-Markovnikov-Hydroaminierung beobachtet werden.!”™ Bei Verwendung von
Morpholin as Aminkomponente entsteht das Hydroaminierungsprodukt als Nebenprodukt zum
Enamin in 14% Ausbeute (Schema 2.17). In der Reaktion mit weiteren hexacyclischen Aminen mit
einem schwachen Donoratom in para-Stellung konnte ebenfalls die Bildung des Hydroaminierungs-
produkts beobachtet werden. Dartber hinaus fordern eine Erhdhung der Reaktionstemperatur
durch Verwendung hochsiedender unpolarer Lésemittel wie Toluol sowie eine Erhdhung der
Olefinkonzentration die Entstehung des Anti-Markovnikov-Hydroaminierungsprodukts.

2.5 mol%
9] [Rh(COd)z]BF4 /

N 2 PPhg ﬁo ﬁo
3 ‘2 e, SN ; N
H THFreﬂux: 20 h ©/y
74% 84% 14%
Schema 2.17. Rhodiumkatalysierte oxidative Aminierung und Hydroaminierung von Styrol mit Morpholin.

Anhand von mechanistischen Studien, die kinetische Experimente, Simulation von
Hydrierbedingungen und Markierungsexperimente beinhalteten, konnte gezeigt werden, dal3 das
Hydroaminierungsprodukt nicht durch eine nachtrégliche Hydrierung des Enamins entsteht. Es wird

Uber einen zur oxidativen Aminierung parallel ablaufenden Reaktionsweg gebildet.

Wie kinetische Untersuchungen ergaben, ist die Rate der Reaktion erster Ordnung beziiglich der
Olefin- und der Katalysatorkonzentration, aber unabhéngig von der Aminkonzentration. Ein
Mechanismusvorschlag fur die oxidative Aminierung beruht auf der analogen oxidativen Silylierung
von Styrol mit [Rh(cod);]BF, as Katalysator.” Durch p-Koordination an den kationischen
Rhodiumkatalysator wird das Olefin fir einen nukleophilen Angriff des Amins aktiviert (Schema
2.18, rechter Teil). Aus der entstehenden Aminoakylrhodium-Spezies bildet sich unter b-
Hydrideliminierung das Enamin und eine Rhodiumdihydrid-Verbindung. Diese reduziert unter
Wasserstoffiibertragung ein weiteres Styrolmolektl und bildet dabel die aktive Spezies zuriick.
Alternativ ist jedoch auch ein Aminaktivierungsmechanismus vorstellbar (Schema 2.18, linker
Seite). Nach diesem Weg wirde die Aminoalkylrhodium-Zwischenstufe nach der oxidativen
Addition des Amins durch Insertion des Olefins in die Rh—N-Bindung entstehen.
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N
J & e

Ph~  MRNINR™ pnR, Ph = HNR,

Aminaktivierung Olefinaktivierung

Schema 2.18. Zwel mdgliche Aktivierungsmechanismen der rhodiumkatalysierten Anti-Markovnikov-
Aminierung.

Mit Hilfe des kationischen Rhodium(l)-Katalysators kdnnen neben Styrolderivaten auch aktivierte

Olefine wie z.B. Acrylamid, 2- und 4-Vinylpyridin direkt oxidativ aminiert werden.[® Jedoch findet

als Pardlereaktion stets die Hydroaminierung dStatt. Interessanterweise wird mit  dem

Rhodiumsystem ebenfalls eine Aminierung des aliphatischen Olefins Norbornadien unter Ausbildung

von Aminonortricyclanderivaten katalysiert (Schema 2.19).1"

RoN
[Rh(COd)z]BF4 /2 PPh3
2 /; + 3 HNR2 > +
NR, NR;

Schema 2.19. Rhodiumkatalysierte Aminaddition an Norbornadien.

2.4.5 Alkalimetall- und basenkatalysierte Hydroaminierung

Durch Deprotonierung des Amins zum Amid kann dessen Nukleophilie beziiglich eines Angriffs auf
ein Olefin so stark erhdht werden, daf3 in einigen Falen eine katalytische Hydroaminierung moglich
ist. Alkalimetalhydride, -amide, -akyl-Verbindungen, die Metalle selbst oder &hnliche stark
basische Verbindungen koénnen als Prékatalysatoren zur Bildung der Amid-Spezies eingesetzt
werden. Hauptnachteil bei basenkatalysierten Hydroaminierungen sind jedoch Nebenreaktionen, vor

alem die Polymerisation des Olefins, die unterdriickt werden miissen.'®



22 2 Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen — Stand der Technik

24.5.1 Aliphatische Olefine

Die basenkatalysierte Hydroaminierung wurde vor alem fur die Umsetzung von Ammoniak und
priméren oder sekundéren Aminen mit Ethylen oder Propylen beschrieben.®™ Dabei wurden zumeist
hohe Driicke und Temperaturen angewendet, bel Umsatzzahlen bzw. -frequenzen, die zumeist
deutlich unter TON = 100 bzw. TOF = 20 liegen. Hohere Olefine, wie Butene, Cycloalkene,
Norbornadien und Norbornen, lieferten die Hydroaminierungsprodukte hdchstens in sehr geringen
Ausbeuten, und bereits fir Propylen konnten Ausbeuten von 43% nicht Uberschritten werden. Bel
asymmetrischen Olefinen werden dabel ausschliefdlich die verzweigten Markovnikov-Regioisomere
gebildet. Als Nebenprodukte entstehen bei Verwendung von Ammoniak oder priméren Aminen
stets auch Mehrfachalkylierungsprodukte.

Der pKs-Wert des verwendeten Amins und damit die Nukleophilie des entsprechenden Amids haben
einen sehr grof3en Einflul? auf die erhaltenen Produktausbeuten und sind sehr oft proportional zur
Reaktionsgeschwindigkeit.®™ Das verwendete Alkalimetall sowie zugesetzte Additive zeigen
ebenfalls einen starken EinfluR auf die Reaktion.™ Fir die Umsetzung von Ethylen mit Ammoniak
in flussgem Ammoniak haben sich beispielsweise die Amide des Rubidiums und des Casiums als
beste Katalysatorsysteme erwiesen (TOF bis zu 4).*¥ Be Verwendung von n-Butyllithium als
Prékatalysator zeigen zudem Zusétze wie N,N,N",N"-Tetramethylethylendiamin (TMEDA), das eine
Deaggregation der Lithiumverbindungen und eine Polarisation der Li—N-Bindung bewirkt,
reaktionsbeschleunigende Wirkung.!#%*

Kinetische Messungen am Beispiel der Reaktion von Ethylen mit Diethylamin unter Verwendung
eines LINEt,/ TMEDA-K atalysatorsystems zeigen, dal3 die Reaktionsgeschwindigkeit mit annghernd
erster Ordnung von der Ethylen- und der Katalysatorkonzentration abhéngt und unabhéngig von
der  Konzentration des Amins ist®™  Dieses Ratengesetz  macht  einen
geschwindigkeitsbestimmenden nukleophilen Angriff des Diethylamid-lons auf das Olefin sehr

wahrscheinlich.

Neben aliphatischen Monoolefinen konnen auch die resktivieren 1,3-Diene basenkatalysiert
hydroaminiert werden.®®! Die Praktikabilitit und Anwendbarkeit der basenkatalysierten
Hydroaminierung in der Praxis wurden in der Umsetzung des 1,3-Diolefins Myrcen mit Diethylamin

as Teilschritt des Takasago-Prozesses gezeigt (Schema 2.20).%” Mit katalytischen Mengen an
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Lithium wird im ersten Schritt des Verfahrens Diethylgeranylamin hergestellt, das in weiteren

Schritten zu (—)-Menthol oder anderen Monoterpenderivaten umgesetzt wird.

NS

+ HNEt, —— » —

— 1500 jato
: OH

Myrcen Diethylgeranylamin (-)-Menthol

Schema 2.20. Basenkatalysierte Hydroaminierung als erster Schritt im Takasago-Prozef3 zur Synthese von
(=)-Menthol.

2.45.2 Aromatische Olefine

Neben Dienen und dem aliphatischen Olefin Ethylen lassen sich teilweise auch aromatische Olefine
effektiv in Gegenwart katalytischer Mengen Base hydroaminieren. Grund dafur ist die Stabilisierung
des intermediér entstehenden Benzylanions im Vergleich zu aliphatischen Carbanionen (Schema
2.21). Die Hydroaminierung erfolgt somit selektiv. mit Anti-Markovnikov-Regiochemie.
Pionierarbeiten wurden auf diesem Gebiet von Wegler und Pieper und spéter von Falk et al. und
Tsuruta et al. durchgefuhrt. In Gegenwart katalytischer Mengen an Natrium, Natriumamiden,
Lithiumamiden und Lithiumalkylen kdnnen primére und sekundére Amine an Styrolderivate in
maRigen bis guten Ausbeuten addiert werden (TON bis 20, TOF bis 10 h™).[f%8 pie
Anwendungsbreite der Reaktion wurde jedoch nicht systematisch untersucht.

v
AN + HNR2 NR2
+ MNR,] —
|\/|NR2
stabilisiertes Carbanion
Schema 2.21. Basenkatalysierte Anti-Markovnikov-Hydroaminierung von Styrol.

Die basenkatalyserte Hydroaminierung von Styrolderivaten macht auf elegante und
umweltfreundliche Weise die pharmakologisch sehr interessante Substanzklasse der
b-Arylethylamine zuganglich. b-Arylethylamine sind als Wirkstoffleitstruktur fir viele medizinische
Indikationen bekannt (Abbildung 2.1).°% Trotz groRer struktureller Ahnlichkeit haben diese

Verbindungen stark  unterschiedliche  physiologische  Wirkungen. Dies zeigt das
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grol3e pharmakologische Potential dieser gemeinsamen Leitstruktur.

Ve
R J—Qom 0 Q CNI@

Bezafibrat N
H3C/ OMe (Lipidsenker) /_§O
Verapamil Fentanyl
(Herz-Kreislauf-Medikament) CO (Schmerzmittel)

MeZN

R
Dimetinden
Et, (Antihistaminika) N
N
H CF3 H
Fenfluramin Prolintan
(Appetitzgler) .
COOH (Rekonvaleszenzmittel)

Tromaril
(Entzindungshemmer)

Abbildung 2.1.  Auswahl pharmakologisch aktiver b-Arylethylamin-Derivate.

Aufbauend auf den friiheren Arbeiten konnte Breindl im Arbeitskreis Beller die breite synthetische
Anwendbarkeit der basenkatalysierten Hydroaminierung von Styrolderivaten zeigen.®™ Neue
Substrate und bis dahin nicht beschriebene effektive Basenkatalysatoren wurden etabliert. Sowonhl
primére und sekundére aliphatische Amine as auch aromatische Amine kénnen in hohen Ausbeuten
mit Styrolderivaten umgesetzt werden. Die Arbeiten zeigen, dald Uber die basenkatalyserte
Hydroaminierung von Styrolderivaten b-Arylethylamine effektiv und regiospezifisch dargestellt
werden konnen. Die Reaktion ist im Prinzip zu 100% atomodkonomisch, und der Einsatz der
preiswerten Basenprakatalysatoren erlaubt eine schwermetallfreie und relativ einfache Aufarbeitung

im Vergleich zu Ubergangsmetallkatalysatoren.

Aliphatische Amine konnen in Anwesenheit des Prékatalysators n-Butyllithium effektiv mit
Styrolderivaten umgesetzt werden (Tabelle 2.4). Speziell in der Synthese von pharmakologisch sehr
interessanten 1-Aryl-4-(arylethyl)piperazinen konnte gezeigt werden, dald die basenkatalysierte
Herstellung die klassischen Darstellungsmethoden an Effektivitét deutlich Gbertrifft und auch fur
eine industrielle Produktion durchaus interessant ist.”? Besonders bemerkenswert ist bei der
Umsetzung priméarer Amine die hohe Selektivitdt beziglich der Monoadditionsprodukte
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(sekundéres Amin; Tabelle 2.4, Nr.10). Im Gegensatiz zu klassischen nukleophilen
Substitutionsreaktionen mit Halogenverbindungen entstehen die entsprechenden tertidren oder

quartdren Aminprodukte nur in sehr geringen Mengen.

Tabelle2.4. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten mit aliphatischen Aminen.!

R2 R?
R? R3
| N NN +  HNR, kat. Base | AN
V& /<~ NRg
RL R?
. - Styrol Base L Ose- Ausbeute
: R R? R? (Mol %) mittel [%]
T 0 n-BuLi (5) THF 89
2 H H H n-BuLi (5) Toluol 37
3 o NH H Me H n-BuLi (10) THF 81
4 H H Me  n-BuLi (10) THF 69
5 H H H n-BuLi (5) THF 99
/\
6 F@Nuw 4-OMe H H n-BuLi (5) THF 77
7 4-Cl H H n-BuLi (5) THF 98
gl H H H n-BuLi (10) THF 49 (13)'
oo AN, H H H n-BuLi (10) THF 79 (5)'*
10/ H H H n-BuLi (10) / Toluol 92 (1)
TMEDA (15)

[a] Amin/Styrol =1 : 1, 20 h bei 120°C im Druckrohr; die Ausbeuten wurden gaschromatographisch mit Hexadecan
asinternem Standard bestimmt; [b] 90°C; [¢] Amin/Styrol = 2 : 1; [d] Ausbeute an tertidrem Amin in Klammern.

Aniline kbnnen in Gegenwart von Kaliumtertbutylat als Prékatalysator ebenfalls in hohen Ausbeuten
mit Styrolen zur Reaktion gebracht werden (Tabelle 2.5).% Kaliumtertbutylat bildet mit Anilinen
im Vergleich zu Lithiumaniliden ionischere und damit nukleophilere Kaliumanilide, so dal3 die
Addition des wenig basischen Anilins an Styrole moglich wird. Wie bei der Reaktion mit
aliphatischen Aminen kénnen sogar doppelbindungsfunktionalisierte Styrole wie a-Methyl- und
b-Methylstyrol erfolgreich, jedoch mit verminderten Ausbeuten umgesetzt werden. Mehrfach-
alkylierungsprodukte entstehen dabei ebenfalls nur in geringen Mengen.
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Tabelle2.5. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten mit Anilinen.™
2

R R
3
7 | NH; . RNA kat. Base A~ N
R™——- > 1
X R | RS

Styrol

NI Anillin Base Ausbeute
R R2 R3 (mol%) [%]
1 H H n-BuLi (10) / Na,COs (10) 64
2 H H H n-BuLi (10) / K,CO; (10) 69
3 H H H n-BuLi (10) / Cs,CO;s (10) 65
4 H H H n-BuLi (10) / KO'Bu (10) 74
5 H H H n-BuLi (10) oder NaO'Bu (10) <1
6 H H H KO'Bu (10) 85
71 H H H KO'Bu (5) 96
8 4-F H H KO'Bu (10) 75
9 2-OMe H H KO'Bu (10) 85
10 H Me H KO'Bu (10) 34
119 H H Me KO'Bu (10) 50

[a Anilin/Styrol = 1: 1, 20 h bei 120°C in THF im Druckrohr; die Ausbeuten wurden gaschromatographisch mit
Hexadecan alsinternem Standard bestimmt; [b] Anilin/Styrol =2 : 1; [c] 160°C.

In einer eleganten Dominoreaktion konnte die basenkatalysierte Hydroaminierung dartiber hinaus
zur effizienten Synthese von N-Alkyl- und N-Aryl-Indolinen und -Indolen aus 2-Chlorstyrolen
genutzt werden.®” In einem Eintopfverfahren ist es damit mdglich, sowohl eine aliphatische als

auch eine aromatische C—N-Bindung zu knuipfen.

Das Konzept der Hydroaminierung von Styrolen mit Anilinen unter Zusatz von Kaliumtertbutylat
wurde erst kirzlich von Sdjas et al. aufgegriffen® Mikrowellenbestrahlung erlaubt eine
Reaktionsdurchfuihrung innerhalb weniger Minuten und ohne ein Losemittel. Die besten Ausbeuten
werden mit einem 10-fachem UberschuR an Anilin und mit stochiometrischen Mengen an
Kaiumtertbutylat erhalten. Die Synthese von N-Phenylindolin via Dominoreaktion konnte ebenfalls
erheblich beschleunigt und die Ausbeute deutlich gesteigert werden.
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2.5 Intermolekulare Hydroaminierung von Alkinen

Aus thermodynamischer Sicht und aufgrund der leichteren Aktivierbarkeit ist die Hydroaminierung
von Alkinen gegeniiber der Reaktion von Alkenen beguinstigt (Kapitell 2.3.1). Es mul’ jedoch eine
hohe Aktivierungsbarriere Uberwunden werden, so da3 kataytische Methoden zur
Reaktionsdurchfiihrung unabdingbar sind.”"*¥ Die intramolekulare Cyclisierung von Aminoalkinen
ermoglicht die Synthese von stickstoffhaltigen Heterocyclen (siehe z.B. Kapitel 2.4.1). Eine
Vielzahl von Katalysatoren wurde fiir diese intramolekulare Hydroaminierung beschrieben. %253
Intermolekulare Aminierungsreaktionen mit Alkinen zur Synthese von Enaminen oder Iminen sind
dagegen aufgrund der entropischen Benachtelligung wesentlich schwieriger zu verwirklichen. Es
finden sich dazu nur wenige Arbeiten in der Literatur. Zudem sind diese Methoden generell auf
bestimmte Substrate beschrankt.

Die ersten katalytischen Arbeiten wurden von Barluenga et al. durchgefiihrt.®™ In Anlehnung an
die entsprechenden stéchiometrischen Umsetzungen'® benutzten sie Quecksilber- und Thallium-
verbindungen fur die Markovnikov-Hydroaminierung von endstandigen (terminalen) Alkinen mit
aromatischen Aminen. Bei Zusatz von 2-5mol% dieser stark toxischen Metallkatalysatoren

konnten jedoch lediglich geringe Umsatzzahlen erhalten werden (Schema 2.22).

- Al NPh
R™ = Alky 55 - 69%
g )J\R
RZ=H 1
2
2 - 5mol% HgCl, or TI(OAC 1_ NR“Ph
= R! + R2%HN-Ph ° 9t ( Jy/ R'=Ph > bis 89%
RT - 60°C,1- 6h Rl
_ 1_ 2
R=ph, Alkyl  R%=H, Alkyl TON=6-45 REZAKYL, NR?Ph oo oy
TOF = his 17 h R2 ¢ H . Rl' 0

Schema 2.22. Quecksilber- und thalliumkatalysierte Hydroaminierung von 1-Alkinen mit Anilinen.

In einer begleitenden Arbeit zur lanthanoidkatalysierten Alkinhydroaminierung nach Marks (Kapitel
2.4.1) wurde von Eisen et al. berichtet, dal’ auch Actinoidkatalysatoren vom Typ (CsMes),AcMe;,
fur die Umsetzung von terminalen Alkinen verwendet werden kénnen (TON bis 400, TOF bis 17 h*
bei 80°C)."! In Abhéngigkeit vom verwendeten Metall werden dabei interessanterweise entweder
die Markovnikov (bei Thorium) oder die Anti-Markovnikov-Produkte (bei Uran) gebildet. Die
Anwendbarkeit und Effektivitét dieser Katalysatoren ist jedoch sehr beschrénkt, da diese gegentber
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Luft, Feuchtigkeit und funktionelle Gruppen sehr empfindlich sind. Es konnen lediglich
unfunktionalisierte terminale Alkine und sehr einfache primére aliphatische Amine (MeNH,, EtNH,)
eingesetzt werden. Fir spezielle Umsetzungen von Alkinen mit Aminen wurden dartiber hinaus
auch Alkali-,***%! Zink- und Cadmiumkatalysatoren verwendet.

Zwel neue Arbeiten beschreiben deutlich effizientere und breiter anwendbare Methoden zur
Alkinhydroaminierung. Wakatsuki et al. setzten Rus(CO):; in Kombination mit einer nicht-
koordinierenden Sdure als Katalysatorsystem fur die Umsetzung von Anilinen mit terminalen
Alkinen ein (Schema 2.23). Die entsprechenden Iminprodukte werden fir Phenylacetylen in hohen
Ausbeuten mit Markovnikov-Regiochemie gebildet.'®Y Sehr vorteilhaft kann dabei ohne
Schutzgas und héufig ohne L semittel gearbeitet werden. Die Umsetzung von aliphatischen Alkinen
ist jedoch weit weniger effektiv, mit moderaten Ausbeuten bis maximal 63%.

0.1 - 1 mol% [Ruz(CO);,] / H'-Additiv NAr
= R! + HoN—Ar S 12] >
100°C,3- 12 h R!
R! = Ph, n-Hexyl, CH,OMe TON = 14 - 320, TOF = bis 110 h! (pro Ru-Atom) 41 - 95%

Schema 2.23. Rutheniumkatalysierte Hydroaminierung von 1-Alkinen mit Anilinen.

Aufbauend auf Arbeiten von Bergman et al."%'% zur zirkoniumkatalysierten Hydroaminierung
setzten Doye et al. Titanocenkatalysatoren fur die intermolekulare Hydroaminierung von Alkinen
ein!’® Mechanistisch verlauft die Reaktion, wie auch die zirkonium- und actinoidkatalysierte
Alkinhydroaminierung, Uber eine [2+2]-Cycloaddition des Alkins mit den entsprechenden
Imidometallkomplexen (siehe Schema 2.5, S. 10). Die besten Ergebnisse werden bei der Umsetzung
von aromatischen disubstituierten Alkinen erhalten, die dabei mit einer Reihe von Aryl- und
Alkylaminen aminiert werden konnen (Schema 2.24). Erwéhnenswert ist schliefdlich, dal3 sowohl
Doye als auch Wakatsuki et al. ihre Reaktionen bei ca. 100°C durchfiihren und dal3 nicht-aktivierte
aliphatische Alkine lediglich niedrige bis méllige Ausbeuten geben.

) , , 0.5 - 3 mol% [Cp,TiMe,] NR3
RI—=——R? + H;N-R - 1
ca. 100°C, 72 h R \)J\RZ
Rl - Ph, (Alkyl, H) TON = bis 150, TOF = bis 2 h_l bis 99%
R?= Aryl, Alkyl R3= Aryl, sterisch anspruchnsvolles Alkyl

Schema 2.24. Titanocenkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen.
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3  Zidsetzung und Aufbau der Arbeit

Obwohl seit den 50er Jahren einige katalytische Methoden auf der Basis von unterschiedlichsten
Katalysatorsystemen fur die intermolekulare Hydroaminierung von nicht-aktivierten Alkenen und
Alkinen beschrieben wurden, ist eine allgemein anwendbare Methodik mit hohen Katalysator-
aktivitdten bisher nicht bekannt. Viele Verfahren sind auf einzelne Substratklassen oder sogar
einzelne Substrate beschrankt, verwenden hochempfindliche (z.B. Lanthanoidsysteme) und teure
Katalysatoren (z.B. Rhodium-, Iridiumkatalysatoren) oder erfordern drastische Reaktions-
bedingungen (z.B. Basenkatalysatoren). Mechanistische Studien, Untersuchungen zu Struktur-
Wirkungsbeziehungen sowie die Evaluierung der Anwendungsbreite bekannter Katalysatoren sind
fur die Entwicklung praktikabler Anwendungen der Hydroaminierung ebenso wichtig wie die Suche
nach neuen Katalysatorsystemen.

In der vorliegenden Arbeit soll mit homogenen Katalysatoren die Hydroaminierung von Alkenen
und Alkinen unter milden Bedingungen untersucht werden. Homogene Katalysatoren sind fur diese
grundlagenorientierten Studien von Vortell, da eine Reaktionsoptimierung und auch eine
Selektivitétsbeeinflussung durch Ligandendesign relativ leicht méglich st Auch enantioselektive
Reaktionen sind prinzipiell zugénglich. Zudem konnen Strukturen und Reaktionswege mit einer

Reihe von spektroskopischen Methoden gut bis auf molekularer Ebene untersucht werden.

Zu den Themen dieser Arbeit gehtren vor alem Studien zur katalytischen Aminierung mit dem

spaten Ubergangsmetall Rhodium sowie mit einfachen und kostengiinstigen Basenkatalysatoren:

Mechanistische und theoretische Untersuchungen zur rhodiumkatalysierten Aminierung von

aromatischen Olefinen in Zusammenarbeit mit Prof. G. Frenking (Universitét Marburg).
Neue rhodiumkatalysierte Aminierungen (Dominoreaktionen; Alkinhydroaminierung).

Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten zur Synthese von pharmakologisch

interessanten V erbindungsklassen.
Untersuchungen zur enantioselektiven basenkatalysierten Hydroaminierung.

Katalysatorscreening fur die Aminierung aliphatischer Olefine.
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4  Mechanistische Studien zur  rhodiumkatalysierten
Aminierung von aromatischen Olefinen

Eichberger und Trauthwein konnten in umfangreichen Arbeiten zeigen, dal3 eine Mischung des
kationischen Rhodiumkomplexes Biscyclooctadienrhodium(l)tetrafluoroborat [Rh(cod),]BF, und
Triphenylphosphan die oxidative Aminierung von Styrolderivaten mit Anti-Markovnikov-
Regioselektivitét katalysiert (Kapitel 2.4.4 und Schema 4.1).1>7®

|\ AN /RZ [Rh] X N R
3 Yz + 2 H-N.
RL R® //

Standardbedingungen: 2.5 mol% [Rh(cod),]BF, / 2 PPh3, THF reflux, 20 h

Schema 4.1. Rhodiumkatalysierte oxidative Aminierung und Hydroaminierung von Styrolen.

Wie bereits in Kapitel 2.4.4 erwéhnt, findet bel Verwendung von bestimmten bifunktionellen
Aminen wie Morpholin bzw. unter veranderten Reaktionsbedingungen auch die Hydroaminierung
des Olefins als Nebenreaktion statt. Eine Erhdhung der Reaktionstemperatur durch Verwendung
von hohersedenden unpolaren Losemitteln wie Toluol sowie eine Erhohung der

Olefinkonzentration beguinstigen die Bildung des Hydroaminierungsprodukts (Tabelle 4.1).

Tabelle4.1. Rhodiumkatalysierte oxidative Aminierung und Hydroaminierung von Styrol.™

Nr. Amin Ausbeute [%]
Enamin Ethylbenzol Alkylamin

1 Morpholin 74 84 14

2 1-(4-Fluorophenyl)piperazin 52 69 4

3 1-(3-Trifluormethylphenyl) piperazin 33 80 2

4 Piperidin 55 57 <0.1
5l Piperidin 70 76 7
6\ Piperidin 52 99 5

[a Styrol/Amin=4: 1, 2.5 mol% [Rh(cod),]BF, / 2 PPhs bezogen auf das Amin, 20 h in THF unter Rickfluf3; die
Ausbeuten beziehen sich auf das Amin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard
bestimmt; [b] Styrol/Piperidin=10: 1; [c] Reaktion in Toluol unter Ruckfluf3.
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Unter diesen modifizierten Reaktionsbedingungen liefern auch Amine wie Piperidin, die unter
Standardbedingungen keine Hydroaminierungsproduktbildung zeigen (Nr. 4), das entsprechende
Alkylamin neben dem Enamin (Nr. 5, 6). Fur die Bildung des Hydroaminierungsprodukts sind im
Prinzip zwel M6glichkeiten in Betracht zu ziehen: ein Zwei-Stufen-Mechanismus mit nachtraglicher
Hydrierung des primér gebildeten Enamins oder ein von der oxidativen Aminierung unabhangiger,
direkter Weg. Mittels Hydrierexperimenten, kinetischen Untersuchungen und chemischer
Markierung konnte jedoch ausgeschlossen werden, dal3 die Bildung des Hydroaminierungsprodukts

durch eine nachtrégliche Hydrierung des Enamins erfolgt.!”>"™

Die vorliegende Reaktion ist insbesondere aufgrund der selektiven Bildung der Produkte mit Anti-
Markovnikov-Regioselektivitdt hoch interessant. Andere Aminierungen von Styrolen bilden im
Gegensatz dazu die Markovnikov-Produkte [Pd-katalysierte Reaktion nach Hartwig (Kapitel
2.4.2)% oder Rh-katalysierte Aminierung nach Brunet (Kapitel 2.4.4)*™]. Der kationische
Rhodiumkatalysator muf3 daher im vorliegenden Fall einen ganz bestimmten Reaktionsablauf
ermoglichen, der diese einzigartige Regioselektivitat gewahrleistet.

Mittels kinetischer, 1sotopenmarkierungs- und komplexchemischer Untersuchungen konnte bisher
jedoch nicht zwischen einem Olefin- und einem Aminaktivierungsmechanismus unterschieden
werden.”™ Versuche mit deuteriummarkierten Aminen deuteten lediglich darauf hin, daR eine
Aminaktivierung durch das Rhodium fur die Reaktion von essentieller Bedeutung sein muf3. Auch
die Faktoren, die eine oxidative Aminierung gegentiber einer Hydroaminierung (oder umgekehrt)

bevorzugen, sind unklar.

Um weiteren Einblick in den Reaktionsmechanismus speziell der rhodiumkatalysierten Anti-
Markovnikov Hydroaminierung und damit Informationen zu Struktur-Wirkungsbeziehungen der
Reaktion zu erlangen, wurden in Zusammenarbeit mit Dipl.-Chem. Frohlich und Prof. Frenking
(Philipps-Universitét Marburg) umfangreiche theoretische Studien und dazu — im Rahmen dieser
Arbeit — unterstiitzende komplexchemische Experimente durchgeftihrt. Ziel war es, mdgliche
Einflisse und Faktoren zu bestimmen, die zwischen der Hydroaminierung und der oxidativen
Aminierung unterscheiden. Ferner sollten die Untersuchungen helfen, zwischen einem Amin- oder
Olefinaktivierungsmechanismus zu differenzieren und die sehr selektive Regiochemie der Reaktion
zu erkléren. Die Ergebnisse sollen dazu beitragen, in Zukunft die Effizienz der Reaktion zu steigern

und die Anwendungsbreite zu erweitern.
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Die durchgefiihrten komplexchemischen Untersuchungen dienten in erster Linie dazu, fur die
guantenmechanischen Rechnungen eine experimentelle Basis bereitzustellen. Es sollten mdgliche
zentrale Intermediate der Reaktion charakterisiert und deren Ligandaustauschreaktionen untersucht
werden. Die Ergebnisse sollten zeigen, ob die fur die theoretischen Untersuchungen vorgenommen
Systemvereinfachungen die Reaktion noch richtig wiedergeben kdnnen. Wenn nétig, sollte das

theoretische Modellsystem danach modifiziert werden.

4.1 Untersuchungen zur Aminierungsreaktion

Um mogliche Intermediate des aktiven Rhodiumkatalysators zu identifizieren, wurde in einem
ersten Versuch die Reaktion von Styrol und Morpholin in einen druckbestdndigen NMR-Rohr in
[Dg]-THF bei 80°C untersucht (*H-NMR: Abbildung 4.1).

[Dg]-THF

10 mol%
o ﬁo 0
[Rh(cod),]BF, / 2 PPh ﬁ
B . [ j 2IBFy4 3 T NV N N\)
N Druck-NMR-Rohr ©N +
H

Styrol/Morpholin =4:1

Styrol Enamin Morpholin  Ethylbenzol

Abbildung 4.1. *H-NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der Reaktion von Styrol mit Morpholin.

Definierte Katalysatorspezies konnten mittels **P-NMR-Spektroskopie jedoch nicht beobachtet
werden. Es wurden &uRerst zahlreiche, meist recht breite **P-NMR-Resonanzen erhalten. Unter den
Reaktionsbedingungen scheinen sehr komplexe Ligandaustauschprozesse abzulaufen, die keine

weitere Charakterisierung von definierten Spezies ermoglichen. In der Reaktionsdsung liegen sehr
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viele Komponenten vor, die ale mehr oder weniger stark an das kationische Rhodiumzentrum
koordinieren kénnen. Neben den Prakatalysator-Liganden cod und PPh; sind auch das L6semittel
THF sowie die Reaktionsedukte (Amin und Olefin) und die Produkte (Enamin und Alkylamin) als
Liganden des Rhodiums in Betracht zu ziehen. Hinzu kommt, dal3 unter den Reaktionsbedingungen
schnelle Austauschprozesse auftreten und mit der Zeit eine Katalysatordeaktivierung festzustellen
ist. Es ist daher duRerst schwierig, aus der Reaktion Aussagen Uber mogliche Intermediate zu

machen.

Wichtig fur die Wahl des theoretischen Modellsystems war jedoch die Frage, welche Liganden fir
den aktiven Katalysatorkomplex primédr zu berticksichtigen sind. Die Arbeiten von Trauthwein
haben bereits gezeigt, dal? die Reaktion auch ohne Phosphanzusatz ablauft.!”™ Jedoch stabilisiert
PPh; den kationischen Komplex, und es werden deutlich héhere Ausbeuten mit Phosphan erhalten.

Um den Einflul? des 1,5-Cyclooctadien-Liganden zu untersuchen, sollte ein cod-freier, kationischer
Rhodiumkomplex in der Reaktion eingesetzt werden. Zu diesem Zweck wurden die Komplexe
[Rh(PPhg)s(thf)]BF, und [Rh(PPhs)s]BF,-CH,Cl, aus [Rh(PPhs)sCl] und AgBF,; analog einer
Literaturvorschrift!® hergestellt. [Die Synthesen laufen jedoch sehr unrein ab, und die duRerst
empfindlichen Komplexe kdnnen nur durch wiederholte langsame Kristallisation in geringen
Ausbeuten isoliert werden.] In der Aminierungsreaktion von Styrol mit Morpholin zeigen die beiden
Rhodiumkomplexe eine deutliche, aber relativ geringe Aktivitat (Schema 4.2).

5 mol%
[Rh(PPh3)3]BF4
TSR -
THFreﬂux 20h ©/y
14% 14% 2%
Schema 4.2. Umsetzung von Styrol mit Morpholin unter Zusatz von 5 mol% [Rh(PPhg)s(thf)]BF, oder
[Rh(PPhs)s] BF4-CH,Cl.
Um zu Uberprifen, ob der relativ hohe PPhs-Antell fur die geringe Katalysatoraktivitét
verantwortlich ist, wurde die Reaktion mit dem Katalysatorsystem [Rh(cod),]BF, / PPhs ebenfalls
mit einem hoheren Phosphan/Rhodium-Verhdtnis durchgefihrt. Es wird jedoch selbst mit einem 6-
fachen UberschuR an PPh; (bzgl. Rh) noch die gleiche Aktivitdt wie bei dem Standardsystem

[Rh(cod),]BF, / 2 PPhs (Tabelle 4.1) erhalten. Und selbst bei einem PPhs/Rhodium-Verhéltnis von
20 : 1 wird das Enamin in 54% Ausbeute gebildet. Im Gegensatz zur entsprechenden Aminierung
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mit Piperidin'™ blockiert ein UberschuR PPh; das Rhodiumsystem bei der vorliegenden Reaktion
mit Morpholin somit kaum. Eventuell ist die bei Morpholin denkbare chelatisierende Koordinations-
weise Uber das Stickstoff- und das Sauerstoffatom fir dieses Verhalten verantwortlich. Piperidin
weist keine entsprechende chelatisierende Koordinationsmoglichkeit auf und wird leicht von einem
Uberschul? PPh; verdrangt.

Wie die Ergebnisse mit den cod-freilen Rhodiumkomplexen zeigen und auch Trauthwein bereits
nachweisen konnte,/"™ hat das cod offensichtlich einen stabilisierenden EinfluR auf den kationischen
Rhodiumkatalysator. Eine Reaktion findet jedoch auch ohne cod statt, so dal? dieses im
theoretischen Modellsystem nicht notwendigerweise berticksichtigt werden muf3. Als wichtigste
Liganden fur die aktive Spezies verbleiben noch die Edukte (Olefin und Amin). Fir die anfanglichen
guantenmechanischen Berechnungen wurde folglich mit einem System gearbeitet, das lediglich
Olefin- und Aminliganden aufweist. Der Einfluld weiterer Liganden kann, wenn nétig, zu einem

spateren Zeitpunkt relativ einfach hinzugerechnet werden.

4.2 Ligandaustauschreaktionen und '®*Rh-NM R-spektroskopische

Charakterisierung von definierten Rhodiumkomplexen

Um einen systematischeren Zugang zu den moglichen Rhodiumintermediaten zu erhalten und das
Koordinationsvermdgen sowie das Austauschverhalten der mdglichen Liganden zu untersuchen,
wurden die Rhodiumkomplexe [Rh(cod);]BF., [Rh(cod)(PPhs).]BF,, [Rh(cod)(piperidin);]BF,,
[Rh(cod)(morpholin),] BF4, und [Rh(PPhs)s]BF, hergestellt und in NMR-Untersuchungen mit den
unterschiedlichen Liganden umgesetzt. Dabei wurde neben der *H-, *C- und *P-NMR- auch die
1%Rh-NM R-Spektroskopie als Untersuchungsmethode benutzt.

Durch die Entwicklung von modernen inversen 2D-NMR-Techniken konnte die Empfindlichkeit
der Rhodium-NMR-Spektroskopie in den letzten Jahren erheblich gesteigert werden und steht
heute als moderne Methode zur Untersuchung von Verbindungen mit einer beobachtbaren
'H,'%Rh- oder *P,"*Rh-Kopplung zur Verfiigung."™®" Die **Rh-NMR-Spektroskopie weist einen
schr groRen Bereich der chemischen Verschiebung auf. Anderungen in der chemischen
Verschiebung sind sehr sensitiv gegentiber kleinsten Veranderungen in der Koordinationssphéare der
Rhodiumkomplexe. Zur Untersuchung moglicher Katalyseintermediate der Aminierungsreaktion ist

sie daher eine vielversprechende Analysenmethode.
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Das zu untersuchende Austauschverhalten der Liganden ist besonders in Hinblick auf einen
Vergleich mit den entsprechenden gerechneten Ligandaustauschenergien interessant. Die Studien
sollten zeigen, ob die theoretisch angesetzten, vereinfachten Modellsysteme und deren

Reaktionswege mit den experimentellen Beobachtungen korrelieren.

In THF sind die Ausgangskomplexe bei Raumtemperatur unldslich, und in CDCI; findet eine rasche
Zersetzung der Komplexe statt (vermutlich aufgrund von HCI-Spuren). Die nachfolgenden NMR-
Messungen wurden deshalb in CD,Cl, als Losemittel durchgefuhrt.

In einem ersten Versuch wurde die Umsetzung des Prakatalysators [Rh(cod),]BF, mit PPhs bzw.
mit Morpholin untersucht. Es bilden sich durch Verdrangung eines cod-Liganden die Komplexe
[Rh(cod)(PPhs),]BF, bzw. [Rh(cod)(morpholin),]BF; (Schema 4.3)."%! Auch bei einem groRen
UberschuR von PPh; oder Morpholin wird eine Abspatung des zweiten cod-Molekiils bei
Raumtemperatur nur in geringem Mal3e (< 15%) festgestellt.

Morpholin

|

[Rh(cod)(morpholin),]BF,4

CD,Cl,
[Rh(COd)z]BF4

RT PPhg

> [Rh(COd)(PPh3)2]8F4

Schema 4.3.  Umsetzung von [Rh(cod),] BF, mit Morpholin bzw. PPhs.

Fur die weiteren Versuche wurde folglich von den Triphenylphosphan- bzw. Amin-substituierten
Rhodiumkomplexen ausgegangen. Alle untersuchten Ausgangskomplexe sind in CD,Cl, unter

Argon stabil. Rhodium-Hydrid-Spezies konnten bei keiner Probe nachgewiesen werden.

Wird [Rh(cod)(morpholin);]BF, mit PPh; umgesetzt, werden rasche Ligandaustauschprozesse
beobachtet. Zur Komplexlosung gegebenes PPh; verdrangt zunéchst das relativ schwach
koordinierende Morpholin. Bei Zusatz von einem halben oder einem Aquivalent PPhs kann dabei
neben dem Ausgangskomplex und [Rh(cod)(PPhs);]BF, auch das Monosubstitutionsprodukt
[Rh(cod)(morpholin)(PPhs)]* eindeutig nachgewiesen werden (Schema 4.4).

+ 0.5 eq. PPhg

[Rh(cod)(morpholin),]*

Y

[Rh(cod)(morpholin)(PPh3)]* +  [Rh(cod)(PPhs),]"
40% 5%

CD,Cl,, RT
Umsatz: 45%

Schema 4.4.  Umsetzung des Rhodium-cod-Morpholin-Komplexes mit 0.5 eq. PPhs.
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Solche gemischten, kationischen Olefin-Phosphan-Amin-Rhodiumkomplexe wurden bisher nicht
beschrieben. Lediglich mit chelatisierenden Aminophosphanen™ oder Pyridinliganden™ konnten
entsprechende Spezies isoliert werden."*!! Die *®Rh-NMR-Verschiebung (Abbildung 4.2) von
[Rh(cod)(morpholin)(PPhg)]*  liegt mit 406 ppm erwartungsgema zwischen der von
[Rh(cod)(morpholin),] BF, (1017 ppm, Abbildung 4.3) und [Rh(cod)(PPhs).]BF, (-72 ppm). Fur
den in der Literatur beschriebenen [Rh(cod)(pyridin)(PPhs)]PFs-Komplex wurde eine im selben
Bereich liegende "Rh-NMR-V erschiebungen von 415 ppm erhalten.**

[Rh(cod)(PPhs).]" 71— . .

Abbildung 4.2. *'P,*®Rh{ *H} -HM QC-Spektrum der Umsetzung [Rh(cod)(morpholin);] BF, mit 1 eq. PPhs.

%Jﬂﬁ

[Rh(cod)(morpholin),]BF,
1017‘% " ™ q+m —1000

ppm C ppm
- T T T T T T T T T T T T T
H ppm 4 3 2

Abbildung 4.3. *H,"®*Rh-HMQC-Spektrum von [Rh(cod)(morpholin),] BF..
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Eine Isolierung der [Rh(cod)(morpholin)(PPhs)]*-Verbindung ist aufgrund der auftretenden
Ligandaustauschreaktionen und dem gleichzeitigen Vorliegen von mehreren Rhodium-Spezies
jedoch nicht moglich. Eine Synthese aus [Rh(cod)(PPhs)Cl], AgBF, und Morpholin fihrt ebenfalls
zu keinem Erfolg, da sofort der stabilere [Rh(cod)(PPhs),] *-Komplex entsteht.

Bei Zugabe von zwei oder mehr Aquivalenten PPhs zu [Rh(cod)(morpholin),] BF, wird as einzige
in groReren Mengen nachweisbare Rhodium-Spezies [Rh(cod)(PPhs),]* gebildet. Auch bei einem
vierfachen UberschuR an Phosphan kénnen nur geringe Mengen an freiem cod beobachtet werden.
Bel Raumtemperatur ist offensichtlich die Abspaltung des zweiten cod-Molekuils durch Phosphan-

oder Aminliganden nur sehr schwierig moglich.

Fur [Rh(cod)(piperidin),]BF, werden entsprechende Ergebnisse wie fur [Rh(cod)(morpholin),]BF,
erhalten. Die Umsetzung von [Rh(cod)(PPhs),] BF, mit unterschiedlichen Mengen an Morpholin
zeigt erwartungsgemal? kaum einen Umsatz. Lediglich bel Zusatz eines grofRen Uberschusses an
Morpholin und langeren Wartezeiten, kénnen im **P-NMR-Spektrum einige kleine, nicht naher zu

charakterisierende Rhodium-Spezies nachgewiesen werden.

Die Umsetzung von [Rh(PPhs)s]BF, mit zwei Aquivalenten Morpholin fulhrt zu einer Reihe von
Signalen im **P-NMR-Spektrum, die teilweise auch bei -30°C sehr breit sind. Die selektive Bildung
der zu erwartenden [Rh(PPhs),(morpholin),]™- oder [Rh(PPhs)s(morpholin)]*-Verbindung wird
nicht beobachtet. Taube et al. haben bei der [Rh(C,H,)(PPhs).(aceton)]PFe-katalysierten
Hydroaminierung von Ethylen mit Piperidin dagegen die recht selektive Entstehung des
[ Rh(PPhs),(piperidin),] *-Komplexes beschrieben.**™ |nteressanterweise konnen jedoch in den
vorliegenden Untersuchungen zwei relativ intensive, zusammengehdrende *'P-Signale beobachtet
werden, die ein Integralverhdtnis von 1 : 1 aufweisen und jeweils in ein Doppeldublett aufspalten
[d= 56 (dd, 48 + 204 Hz), 49 (dd, 48 + 166 Hz)]. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um
[Rh(PPhs),(morpholin)]* mit einem chelatiserenden Morpholinliganden (Abbildung 4.4). Analoge

Komplexe mit Thiomorpholin und Piperazin wurden bereits von Trauthwein beschrieben.[”™”
\ /PPh
[\ “(
PPh,

Abbildung 4.4. Postulierter [Rh(PPhg),(morpholin)]*-Komplex.
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In Tabelle 4.2 sind ale gemessenen *'P- und '®Rh-NMR-Verschiebungen zu den untersuchten
Rhodiumkomplexen aufgefilhrt. Die von Fréhlich berechneten '®Rh-NMR-Verschiebungen sind
ebenfalls angegeben."'? Ein Vergleich der Werte zeigt, dal? die quantenmechanisch berechneten
und die experimentell ermittelten *“Rh-NMR-Verschiebungen relativ gut iibereinstimmen. Jedoch
snd umfangreiche Geometrieoptimierungen bei den Rechnungen fir zuverlassge Ergebnisse
erforderlich. Fur den stark ungeséitigten [Rh(PPhg)s]BF4-CH,Cl,-Komplex (Nr. 7) sind die
entsprechenden Geometrieoptimierungen sehr schwierig durchzufthren bzw. die genauen
Koordinationsverhéltnisse schwierig zu beschreiben, so dal? der berechnete Wert (-113 ppm) doch
deutlich von der experimentell ermittelten NMR-V erschiebung (-363 ppm) abweicht.

Wie die Studien zur **Rh-NMR-Spektroskopie jedoch zeigen, kénnen tber theoretische Methoden
heute experimentelle Ergebnisse gut verifiziert werden. Eine Vorhersage von “Rh-NMR-

Verschiebungen ist mit einer gewissen Schwankungsbreite moglich.

Tabelle4.2. ®Rh- und *P-NMR-Daten der untersuchten Rhodiumkomplexe.”?

Nr. Rh-Komplex

(Multiplett) [HZ]  berechnet Experiment
1 [Rh(cod),] BF, - - 697 654
2 [Rh(cod)(morpholin),] BF, - - 986 1017
3 [Rh(cod)(morpholin)(PPhs)]* 27.5 152 421 406
4 [Rh(cod)(PPhs),] BF, 26.9 145 -52 -72
5  [Rh(cod)(piperidin)(PPhs)]* 28.0 153 nicht ber. 401
6 [Rh(cod)(piperidin),] BF, - - nicht ber. 1017
70 [Rh(PPhz)3] BF4-CH,Cl, 49.5 (dt), 31.0 (dd) 245, 133 -113 -363

[a] In CD,Cl, bei T = 298 K; [b] in CD,Cl, bei T = 237 K; 2J(P,P) = 32 Hz.

Die theoretischen Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus der vorliegenden Reaktion sind
noch nicht abgeschlossen. Es wird dabel mit einem kationischen Rhodium-Ethylen-Ammoniak-
Modellsystem gerechnet. Erste Ergebnisse belegen jedoch bereits, dal3 nicht klar zwischen einem
Amin- und enem Olefinaktivierungsmechanismus unterschieden werden kann.'? Beide
Maoglichkeiten sowie ein konzertierter Mechanismus sind offensichtlich sowohl thermodynamisch

als auch kinetisch bei dem untersuchten Modellsystem zu berticksichtigen.
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5 Rhodiumkatalysierte Aminierung von Styrolen mit
Anilinen — eine neue Dominosynthese von Chinolinen

Die rhodiumkatalysierte oxidative Aminierung von Styrolderivaten mit sekundaren Aminen macht
auf einem neuen Weg Enamine zugénglich (Kapitel 2.4.4)."® Enamine sind as resktive
Zwischenprodukte und Synthesebausteine in der organischen Chemie und der Polymerchemie von
grof3er Bedeutung. Primére Amine wirden in der oxidativen Aminierungsreaktion zu den stabileren
Tautomerisierungsprodukten der Enamine, den Iminen, fihren. Primére aliphatische Amine
reagieren jedoch kaum in der rhodiumkatalysierten Umsetzung mit Styrolen.™ Das aromatische
Amin Anilin zeichnet sich dagegen in Aminierungsreaktionen mit spaten Ubergangsmetallen sehr oft
durch eine erhdhte Resaktivitét aus (Kapitel 2.4.2 — 2.4.4). In einer oxidativen Aminierung sollte bel
der Reaktion von Anilin mit Styrol das reaktive Imin 2-Phenylethylidenanilin entstehen, das

moglicherweise in situ weiter umgesetzt werden kann.™!

Trauthwein konnte zeigen, dal3 Anilin tatséchlich eine rhodiumkatalysierte Umsetzung mit Styrol
eingeht.l”™ Trotz der Bildung von Ethylbenzol in recht groRRen Mengen konnte jedoch, zunichst
Uberraschend, weder das entsprechende Enamin- noch das Iminprodukt nachgewiesen werden. Statt
dessen entsteht direkt in einer neuen Dominoreaktion™* eine hochsiedende Verbindung, die als 2-
Benzyl-3-phenylchinolin (A) identifiziert werden konnte (Schema 5.1). Formal stellt das Chinolin A
das Aza-Diels-Alder-Produkt des zu erwartenden Imins mit Styrol mit anschlief3ender Dehydrierung
dar. Als Nebenreaktion zur Chinolinbildung findet die erste Ubergangsmetallkatalysierte Anti-
Markovnikov-Hydroaminierung  von  Styrol mit  Anilin  unter Bildung  von
N-(2-Phenylethyl)anilin (B) statt.

2.5 mol% O
A [Rh(cod),]BF4 / X H
2 ©\ +6 » N/ + +3
NH2 TO|UO|, 130°C,
20 h, Druckrohr
Styrol/Anilin=4:1

Schema 5.1. Rhodiumkatalysierte Reaktion von Anilin mit Styrol.
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Chinoline sind wichtige Struktureinheiten einer Vielzahl von biologisch aktiven Verbindungen wie
beispielsweise des Naturprodukts Chinin oder auch der synthetischen Anti-Malariamittel Primaguin
und Chloroquin.™ Aber auch zur Herstellung von Agrochemikalien und Farbstoffen werden
Chinoline verwendet.™® Klassische Methoden zur Chinolinsynthese sind mit  den
Namensreaktionen nach Skraup, Doebner-von Miller, Conrad-Limbach, Combes, Friedlander und
Pfitznger verbunden.*" Diese beinhalten grundsitzlich Kondensationsreaktionen von Aminen mit
Carbonylverbindungen und sind zumeist auf bestimmte Substitutionsmuster beschrankt. Sehr oft
missen zudem drastische Reaktionsbedingungen angewendet werden, unter denen
Carbonylverbindungen leicht Nebenreaktionen eingehen. In den meisten Fallen werden mithin nur
geringe Ausbeuten erhalten. Neuere Chinolinsynthesen verwenden vor allem Hetero-Diels-Alder-

Reaktionen™® oder auch intramolekulare Heck-Cyclisierungen.™

Die neue rhodiumkatalysierte Reaktion stellt einen katalytischen und salzfreilen Zugang zu
2,3-disubgtituierten Chinolinen aus einfachen Edukten (Styrole und Aniline) dar. In Zusammenarbeit
mit Oliver Thiel sollten in Fortfuhrung der Arbeiten von Trauthwein die Anwendungsbreite und

mechanistische Aspekte der neuen Dominoreaktion untersucht werden.

5.1 Vorarbeiten und Optimierung der Dominor eaktion

Thiel flhrte im Rahmen seiner Diplomarbeit eine umfangreiche Optimierung der Reaktions-
bedingungen durch, um eine Steigerung der Chinolinausbeute fir eine praparative Nutzung der

Reaktion zu erreichen.**”

Er konnte zeigen, dal3 die Reaktion von Anilin und Styrol vorzugsweise
in Toluol bel 140°C in enem Druckrohr durchgefihrt wird. Zur Stabiliserung des
Rhodiumkatalysators bei der recht hohen Reaktionstemperatur muf3 ein Phosphan/Rhodium-

Verhdltnisvon 4 : 1 verwendet werden.

Das Styrol hat eine doppelte Bedeutung in der Reaktion. Es dient as eigentliche Reaktions-
komponente zum Aufbau der Produkte und as Oxidationsmittel. Das Styrol/Anilin-Verhdtnis hat
somit enen grof3en Einflud auf die Reaktion. Betrachtet man die StGchiometrie der
Chinolinbildung, so ergibt sich ein ideales Styrol/Anilin-Verhdltnisvon 5 : 1. Zwel Molekile Styrol
dienen formal zum Aufbau des Chinolinderivat-Gerlstes und drei Molekile werden zu Ethylbenzol

reduziert. Die besten Ausbeuten werden auch in der Praxis mit einem Styrol/Anilin-Verhédtnis von
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5:1 erhdten (Tabelle 5.1). Bel hoheren Styrolmengen wird in zunehmendem Mal3e Polystyrol
gebildet, das die Produktisolierung erschwert.

Tabelle5.1. Rhodiumkatalysierte Umsetzung von Styrol und Anilin.®

Ny, Srol/ [Rh(cod)]BF,/  Additiv Ausbeute [%]
Anilin 4 PPhs [mol %] (mol%) Chinolin A Ethylbenzol Alkylamin B

1 1:1 2.5 - 11 34 7
2 5:1 25 i 20 89 9
3 10:1 25 i 18 99 9
4 5:1 10 - 40 134 8
59 5:1 10 - 43 155 6
6 5:1 5 - 28 107 9
7 5:1 1 i 10 54 5
8 5:1 25 Chinolin A (20) 21 (=20+1) 13 3
9 5:1 25 Chinolin (25) 6 27 4

[a mol% [Rh(cod),]BF, und Additiv bezogen auf Anilin, 140°C, Toluol, 20 h in einem Druckrohr; die Ausbeuten
beziehen sich auf Anilin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt; [b]
48 h Reaktionszeit.

Trotz der intensiven Optimierungsversuche konnten jedoch mit einer Katalysatorkonzentration von
2.5mol% Chinolinausbeuten von Uber 25% nicht erhalten werden. Thiel bewies in weiteren
Untersuchungen, dal3 diese geringen Ausbeuten auf eine Produktinhibierung des Katalysators
zurickzufuhren sind. N-Heterocyclen sind as stark koordinierende Liganden fur Rhodium
bekannt.l"!! Der Zusatz von 20 mol% 2-Benzyl-3-phenyichinolin (A) bzw. von 25 mol% Chinolin
zu Beginn der Reaktion desktiviert den Katalysator folglich fast vollsténdig (Tabelle 5.1, Nr. 8, 9).

Eine Steigerung der Produktausbeute kann durch Erhdhung der Katalysatorkonzentration erreicht
werden. Unter optimierten Reaktionsbedingungen wird bei der Reaktion von Anilin mit Styrol unter
Zusatz von 10 mol% [Rh(cod)]BF,/ 4 PPh; 2-Benzyl-3-phenylchinolin (A) in 43% Ausbeute
gebildet. Angesichts der Tatsache, dal? bei der Reaktion eine C—N- sowie zwei C—C-Bindungen neu
gekniipft werden, und es zudem zur dreifachen Transferhydrierung kommit, ist diese Ausbeute

durchaus positiv zu werten.
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5.2 Anwendungsbereich und Grenzen der Reaktion

Die Anwendungsbreite der Domino-Chinolin-Reaktion sowie der Einfluld sterischer und
elektronischer Parameter auf die Produktausbeute wurde in der Umsetzung von unterschiedlichsten
Anilinen und Styrolderivaten untersucht (Tabelle 5.2).

Tabelle5.2. Anwendungsbreite der rhodiumkatalysierten Domino-Chinolin-Synthese.

10 mol%

R Iy
O\ E5 7 - 0 % ] S
e L LN pe

Styrol/Anilin =5 : 1 \ R
=2
Nr. Anilin Styrol Ausheute [%]"
Chinolin Arylethan Alkylamin

1 R'=H R°=H 43 (40) 155 6
29 R'=4MeO R’=H 42 (39) 138 7
39 R'=3-MeO R°=H 24 (19) 139 7
4 R'=4-C R°=H <5 <15 <5
59  R'=4-F R*=H 30 (26) 115 12
69 R'=3-F R*=H 51 (48) 163 11
79 R'=4-Ph R°=H 32 (31) 126 10
8 R'=4Me R°=H 33(31) 141 10
99 R'=H R?=4-F 40 (35) 144 5
109 R'=H R? = 4-MeO 40 (36) 129 10
119 R'=H R’ = 3,4-MeO 27 (23) 178 15
124 R'=H R* = 4-Me 45 (44) 159 6
13 R'=H R? = 3-CF; 17 (16) 133 15
149 R'=H 2-Vinylnaphthalin 35 (29) 177 12
15 R'=3F R? = 4-Me 15 (13) 96 20

[a Styrol/Anilin = 5: 1, 10 mol% [Rh(cod),]BF,; / 4 PPh; bezogen auf das Amin, 140°C, Toluol, 48 h in einem
Druckrohr; [b] die Ausbeuten beziehen sich auf das Amin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als

internem Standard bestimmt; isolierte Ausbeuten in Klammern; [c] Ergebnisse der Diplomarbeit von Thiel .[*
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Es kann ein breites Produktspektrum an 2,3-disubstituierten Chinolinen mit Ausbeuten bis zu 51%
erhalten werden. Die Anti-Markovnikov-Hydroaminierung des Styrols tritt stets als Nebenreaktion

auf. Es kdnnen zwischen 5 und 20% der jeweiligen 2-(Arylethyl)aniline isoliert werden.

Die Reaktion mit para- und meta-substituierten Anilinen flhrt regioselektiv zu den entsprechenden
Chinolinen mit den Substituenten jeweils in der 6- bzw. 7-Position. Ortho-substituierte Aniline oder
Styrole reagieren aufgrund der sterischen Hinderung nur in sehr geringen Ausbeuten. Bezliglich des
elektronischen Einflusses der Substituenten 183t sich kein eindeutiger Trend beobachten. Dies wird
auf die komplexen Reaktionsablaufe der Chinolinbildung zurtickgeftihrt. Wie erwahnt, muf3 das
Chinolingerist in einer Dominoreaktion mit einer C—-N- und zwei C-C-Bindungknipfungen

aufgebaut werden, sowie eine Ubertragung von sechs Wasserstoffatomen stattfinden.

Die Strukturen der erhatenen Produkte konnten eindeutig Uber NMR-Spektroskopie bestimmt
werden."® Abbildung 5.1 zeigt das *H-NMR-Spektrum von 2-Benzyl-3-phenylchinolin (A).

9-H

4-H

6-H
8-H 7-H
5-H

S A

‘g0 70 Y Y
(ppm)

Abbildung 5.1. *H-NMR-Spektrum von 2-Benzyl-3-phenylchinolin (A).

Die charakteristische Methylengruppe des Benzylrestes erscheint als Singulett bei 4.25 ppm. Die
Signale der vier Protonen am anellierten Phenylring des Chinolins sind als zwel Dubletts bei
8.17 ppm (8-H) und 7.80 ppm (5-H) sowie as zwel Tripletts bel 7.73 ppm (7-H) und 7.53 ppm
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(6-H) zu erkennen. Das stark tieffeldverschobene Singulett bei 7.96 ppm (4-H) beweist, dal3 der
Phenylsubstituent in 3-Position des Chinolinrings stehen muR. Das *C-NMR-Spektrum und das
Massenspektrum bestétigen diese  Verbindungskonstitution. Die spektroskopischen Daten
entsprechen dartiber hinaus vollstdndig einer authentischen Probe von 2-Benzyl-3-phenylchinolin,

die durch eine Pfitzinger-Synthese erhalten wurde.

5.3 Mechanistische Unter suchungen

Um Hinweise auf den mdglichen Mechanismus der Dominoreaktion zu erhaten, fuhrte Thiel
kinetische Untersuchungen zur Reaktion durch. Er konnte zeigen, dal3 der Umsatz von Anilin und
Styrol sowie die Bildung des Chinolins und des Alkylamins innerhalb der ersten 30 h nahezu parallel
verlauft. Danach wird lediglich Styrol unter Bildung von Polystyrol verbraucht. In Analogie zur
Aminierung mit sekundaren Aminen (Kapitel 2.4.4 und 4) werden die beiden Produkte Chinolin und
Alkylamin auf voneinander unabhdngigen Resktionswegen gebildet, da keine Konsekutiv- oder
Zersetzungsreaktionen zu beobachten sind. Zu Beginn der Resaktion kann eine deutliche
Induktionsperiode festgestellt werden, in der die aktive Rhodium-Spezies entsteht. Nach etwa einer
Stunde wird die maximale Umsatzrate erreicht; danach verlangsamt sich die Reaktion aufgrund der
Katalysatorinhibierung durch das Chinolinprodukt zunehmend.

Basierend auf den Ergebnissen zur oxidativen Aminierung von Styrolen mit sekundaren Aminen zu
Enaminen (Kapitel 2.4.4 und 4), ist auch fur die Domino-Chinolin-Synthese als erster Schritt die
oxidative Resktion von Styrol mit Anilin anzunehmen. Das primé entstehende Enamin
N-(2-Phenylethenyl)anilin  wird dann zum thermodynamisch stabileren Imin  N-(2-Phenyl-
ethyliden)anilin tautomerisieren. Um die Folgeschritte dieser Intermediate zu studieren, wurde
versucht, N-(2-Phenylethyliden)anilin Uber eine Kondensationsreaktion aus Anilin  und
Phenylacetaldehyd darzustellen. Es konnte jedoch weder das Imin noch das Enamin, sondern
lediglich 2-Benzyl-3-phenylchinolin  (A) isoliert werden (Schema 5.2). In ener neuen
Veroffentlichung wird diese Reaktion auch zur Synthese von anderen polysubstituierten

Tetrahydrochinolinen angewendet.[**?
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A: 29%

NH,
o) Methanol, RT, 20 h
+
m - HZO

Schema 5.2.  Kondensation von Phenylacetaldehyd mit Anilin.

Das Kondensationsexperiment zeigt, dal3 der Zusatz von Styrol keine notwendige Voraussetzung
fur die Bildung des Chinolins A ist. Stattdessen wird der Chinolinring wahrscheinlich durch Angriff
des Enamins auf das tautomere Imin mit nachfolgender elektrophiler Substitution in ortho-Position

 1123)

des Imins aufgebau Fur die Domino-Chinolin-Synthese wird ein analoger Reaktionsverlauf
vermutet. Das Ergebnis einer Aza-Diels-Alder-Reaktion von Styrol mit dem stabilen und
isolierbaren Imin N-Benzylidenanilin unter Zusatz des Rhodiumkatalysators bestétigt diese
Vermutung (Schema 5.3). Im Unterschied zum Kondensationsexperiment (Schema 5.2) und zur
Domino-Chinolin-Reaktion entsteht hier das in Analogie zu anderen Aza-Diels-Alder-

Reaktionen™® zu erwartende 2,4-disubstituierte Chinolin.

Ph
Ph 2.5 mol% [Rh(cod),]BF,4 / 2 PPhs
3 + > X + 2
= P
22N \ Toluol, Druckrohr, 120°C, 20 h N~ ~Ph

21%
Schema 5.3. Aza-Diels-Alder-Reaktion von N-Benzylidenanilin mit Styrol.

Interessanterweise wurde auch bel anderen Umsetzungen von Anilin mit Alkenen oder auch Alkinen
die Bildung von substituierten Chinolinen beobachtet, jedoch bisher nicht naher untersucht. 1977
wurde z.B. von Diamond et al. unter Verwendung eines Rhodiumkatalysators (RhClz-3H,0) die
Umsetzung von Ethylen und Anilin zu N-Ethylanilin und 2-Methylchinolin (2.5% Ausbeute)
beschrieben (Schema 5.4)."*! Zur Bildung des Chinolins wurde ein Mechanismus postuliert, der im
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ersten Schritt eine ortho-Metallierung des Anilins mit anschlie3ender zweifacher Ethyleninsertion
und Cyclisierung beinhaltet.

NH,
0.25 mol% RhClgnH0 @\ . ©\
100 atm Ethylen, 200°C, 72 h NG N7
H

2.5% 7.5%

Schema 5.4. Rhodiumkatalysierte Reaktion von Anilin mit Ethylen nach Diamond et al.

Gardner und Clark konnten bei der gleichen Reaktion nur mit einem Fe(CO)s / P(OPh)s-
Katalysatorsystem ebenfalls das Chinolin als Nebenprodukt nachweisen.**¥ Und auch Barluenga et
al. beschrieben bel der Umsetzung von Anilin mit Acetylen unter Zusatz von 1 mol% HgCl, die
Bildung von 2-Methyltetrahydrochinolin- und 2-Methylchinolinderivaten mit einer TON von 13 —
18.° Hier wird die Bildung der Tetrahydrochinoline iber eine Dimerisierung der priméar

entstehenden Enamine oder Imine mit nachfolgender Cyclisierung erklért.

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wird fur die vorliegende rhodiumkatalysierte Chinolinsynthese
ein Domino-Mechanismus vorgeschlagen, der als SchlUsselschritte die oxidative Aminierung von
Styrol  mit  Anilin  und eine AzaDiels-Alder-Resktion der entstehenden oxidativen
Additionsprodukte aufweist (Schema 5.5).

+ —_— @\ ~_-Ph
©\NH2 @ N

B
+ PhCyH3
- PhC,Hs T ph 7
N
L N
N ~__Ph
. H pn
- ph. _
Ph Ph NH
AN X
+ PhC2H3 - PhNH2 Ph
> - -
N - PhCyHs N
Ph H ph N
Ph |

A L

Schema 5.5. Postulierter Mechanismus fur die rhodiumkatalysierte Domino-Chinolin-Synthese.
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Im ersten Schritt des Mechanismus wird in einer rhodiumkatalysierten oxidativen Aminierung das
Enamin gebildet, das mit seinem tautomeren Imin im Gleichgewicht steht. Das Imin reagiert
anschlieRend mit dem Enamin in einer formalen Aza-Diels-Alder-Resktion. Ahnliche Aza-Diels-
Alder-Reaktionen wurden fir substituierte N-Benzylidenaniline in der Literatur beschrieben.['8*%)
In mechanistischen Studien wurde jedoch gezeigt, dal3 keine konzertierte [4+2]-Cycloaddition
stattfindet, sondern ein schrittweiser Mechanismus die Reaktion besser erklart.™®" Folglich wird
fur die rhodiumkatalysierte Domino-Chinolin-Synthese ein Angriff des Enamins auf das tautomere
Imin und eine anschlief3ende elektrophile aromatische Substitution in ortho-Position vorgeschlagen.
Das entstehende Tetrahydrochinolin eliminiert unter den Reaktionsbedingungen ein Molekl Anilin.
Durch eine abschlief3ende Transferhydrierung wird das Chinolinprodukt gebildet.

Um den vorgeschlagenen Mechanismus weiter zu stiitzen, wurden Experimente mit deuterium-
markierten Substraten durchgefilhrt. Die Analyse dieser Umsetzungen erfolgte iber “H-NMR-
Spektroskopie. Es kann, wie von Diamond postuliert,™?* eine Aktivierung der ortho- aber auch der
para-Position des Anilins durch den kationischen Rhodiumkatalysator Uber eine elektrophile
aromatische Substitution nachgewiesen werden (Schema 5.6).1*2*** Fir die vorliegende
Chinolinsynthese dirfte diese Aromatenaktivierung aufgrund der vorherigen Ausfiihrungen und
Ergebnisse jedoch kaum eine Rolle spielen. Eine oxidative Aminierung mit einer nachfolgenden
Aza-Diels-Alder-Reaktion erscheint hier wahrscheinlicher.

2.5 mol%
[Rh(cod),]BF,4 /

ND, ND> NH
NH 2
D D 2 4 PPh, D/H H/D
' ©\ g ' | )
D D Toluol D D NG
F o F
D 140°C, 20 h H/D D/H

Schema 5.6.  Umsetzung von [D-]-Anilin und 3-Fluoranilin unter Rhodiumkatalyse.

Um die Aromatenaktivierung jedoch zu bestétigen und flr weitere Synthesen nutzbar zu machen,
wurde untersucht, ob unter Kohlenmonoxid-Atmosphére ein Einbau von CO in die ortho- oder
para-Position von [D;]-Anilin moglich ist. Es wird in einem Ansatiz mit [D-]-Anilin und
3-Fuoranilin allerdings weder ein Einbau von CO noch die Aromatenaktivierung nach Schema 5.6
beobachtet (Schema 5.7). Der stark koordinierende Ligand CO scheint die fir die Reaktion ndtigen

freien Koordinationsstellen am Rhodium vollsténdig zu blockieren.
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2.5 mol%
ND, NH [Rh(cod),]BF, / ND, ND, ND, O
D D 2 4PPhs  [rhyD D/[Rh] D/H H/D D .
+ ‘AQ» e oder
D D D D D D D D
E Toluol
D 140°C, 20 h D/[Rh] H/D D
10 bar CO

Schema5.7. Umsetzung von [D-]-Anilin und 3-Fluoranilin unter 10 bar CO-Druck.

Diein erster Linie interessierende Durchfiihrung der Domino-Chinolin-Synthese mit [D7]-Anilin und
Styrol zeigt ein ausgepragtes Deuteriumscrambling. Vermutlich tber intermedidr entstehende
Rhodiumdihydrid-Komplexe wird Deuterium durch HD-Addition bzw. einen reversiblen
I nsertions/b-Hydrideliminierungsmechanismus unselektiv sowohl in Ethylbenzol als auch in Styrol
eingebaut. Interessanterweise weist das Chinolinprodukt einen Deuteriumeinbau in  der
Methylenbricke auf (Schema 5.8). Der Deuteriumeinbau kann durch ein Deuteriumscrambling beim
anfanglichen Enamin/Imin-Tautomerisierungsgleichgewicht erklért werden. Jedoch wurde in einem
Kontrollexperiment, in dem das nicht-deuterierte Chinolinprodukt mit [D7]-Anilin umgesetzt wurde,
ebenfalls Deuteriumeinbau in die aktivierte benzylische Methylengruppe festgestellt. Eine
nachtrégliche Deuterierung des Produkts durch Reaktion mit [D-]-Anilin kann somit nicht

ausgeschlossen werden.

ND,
D D
N /\O 10 mol% [Rh(cod),]BF, / 4 PPhg
D D Toluol, 140°C, 48 h
D

Schema 5.8.  Domino-Chinolin-Synthese mit [D-]-Anilin.

Die Ergebnisse der Markierungsexperimente stehen insgesamt im Einklang mit dem
vorgeschlagenen Mechanismus zur  Bildung von 2-Benzyl-3-phenylchinolin,  alternative

Reaktionswege lassen sich jedoch nicht ausschliefen.

Obwonhl die vorgestellte Reaktion noch keine ausgereifte praparative Methode zur Chinolinsynthese
darstellt, zeigt die Arbeit interessante neue Aspekte zur Herstellung von Heterocyclen Uber
katalytische Aminierungsreaktionen auf. Es konnen dabel einfache und kostengiinstige Edukte
(Olefine und Amine) eingesetzt werden.
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6 Rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen

Neben der Olefinhydroaminierung wurde in den letzten Jahren auch zunehmend die
Hydroaminierung von Alkinen untersucht (Kapitel 2.5). Die Hydroaminierung von Alkinen ist
verglichen mit der Umsetzung von Alkenen leichter moglich (Kapitel 2.3.1) und kann as
Modellreaktion fur entsprechende Reaktionen mit Alkenen dienen. Zudem sind die Produkte der
Alkinhydroaminierung, die Imine oder Enamine, wichtige reaktive Zwischenprodukte der

organischen Synthesechemie.*"

Klassisch erfolgt die Darstellung von Enaminen und Iminen vor allem durch Kondensation von
Aldehyden und Ketonen mit priméren oder sekunddren Aminen. Obwohl diese Umsetzungen
Lehrbuchsynthesen sind, werden héufig nur maltige Ausbeuten erhalten, da die eingesetzten
Carbonylverbindungen zu Nebenreaktionen (z.B. Aldolkondensation) neigen.!**®

Die Hydroaminierung von Alkinen ist eine interessante Alternative zur Herstellung von Enaminen
und Iminen. Prinzipiell werden dabei keine Nebenprodukte wie z.B. Kondensationswasser gebildet,
so dal eine einfache Reaktionsfihrung und Aufarbeitung mdglich ist. Die wenigen bisher
beschriebenen Methoden zur direkten intermolekularen Addition von Aminen an Alkine (siehe
Kapitel 2.5) zeigen insbesondere bel der Umsetzung von Phenylacetylen und dessen Derivaten gute
Ergebnisse. Aliphatische und damit elektronenreiche Alkine reagieren wesentlich schlechter, und es
werden zumeist nur maidige Ausbeuten und Umsatzzahlen erhalten. Zudem werden Uberwiegend
hochoxophile Katalysatoren (Ln, Ac, Ti) eingesetzt, die funktionelle Gruppen und

Verunreinigungen in den Ausgangsverbindungen nur schlecht tolerieren.

In der vorliegenden Arbeit sollte die intermolekulare Hydroaminierung von Alkinen mit
Rhodiumkatalysatoren untersucht werden. Vor alem eine effiziente Hydroaminierung von
aliphatischen Alkinen war das Ziel. Rhodiumkatalysatoren, die bereits erfolgreich bei einer Reihe
von intermolekularen Aminierungsreaktionen eingesetzt wurden (Kapitel 2.4.4), sollten gegentber
den bestehenden Systemen eine Reihe von Vortellen bieten. Das wenig oxophile, spéte
Ubergangsmetall Rhodium ist vor allem in Hinblick auf Toxizitét (vgl. Hg, Tl), Handhabung (viele
kommerziell erhdtliche Rh-Komplexe, stabile Verbindungen, an Luft handhabbar, wenig
feuchtigkeitsempfindlich) und Anwendbarkeit (Toleranz gegeniiber vielen funktionellen Gruppen,
keine hochreinen Edukte notig) anderen Katalysatorsystemen tberlegen.
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6.1 Orientierende Experimente

6.1.1 DasModellsystem

Als Modellsubstrat fur erste Screeningversuche zur intermolekularen Hydroaminierung von
aliphatischen Alkinen wurde 1-Octin gewdhlt. 1-Octin ist eine kostenglinstige und leicht zu
handhabende Flissigkeit, deren Umsatz sich gaschromatographisch leicht quantifizieren 1a3t. Eine
Unterscheidung der beiden moglichen regioisomeren Additionsprodukte (Markovnikov- und Anti-
Markovnikov-Produkt) kann sehr einfach Uber GC/MS-Anayse erfolgen. Zudem ist eine
rhodiumkatalysierte Reaktion dieses terminalen Alkins aus sterischen Griinden (vermutlich) leichter
moglich as mit internen Alkinen. Als Aminkomponente der Reaktion wurde zum einen das sehr
basische und in vielen Aminierungsreaktionen besonders reaktive alicyclische Amin Piperidin
verwendet. Zum anderen wurde die Reaktion mit dem ebenfalls haufig eingesetzten aromatischen
Anilin untersucht, das im deutlichen Gegensatz zu Piperidin nur einen schwach basischen Charakter
aufweist (Tabelle 2.1, S. 4).

Fur erste Versuche wurde das in Aminierungsreaktionen mit Styrolen und Norbornadien erfolgreich
angewendete Katalysatorsystem [Rh(cod),]BF, / 2 PPh; gewahlt (Kapitel 2.4.4). Unter den fur die
oxidative Aminierung von Styrolen optimierten Bedingungen wurde 1-Octin mit Piperidin bzw.
Anilin umgesetzt (Schema 6.1).

H
N
\\\/\/\/ + O +>
N 2 X
\\/\/\/ + S X
@ )Nl\/\/\/ 26%

Reaktionsbedingungen: 2.5 mol% [Rh(cod),]BF, / 2 PPhs, 1-Octin/Amin =4 : 1,
THF, 100°C, 20 h, Druckrohr

Schema 6.1. Rhodiumkatalysierte Umsetzung von 1-Octin mit Piperidin bzw. Anilin.

Die Resktion mit Piperidin zeigt keinen Umsatz des Amins. Es wird lediglich die Bildung von
1-Octin-Oligomeren beobachtet. Die Umsetzung mit Anilin fihrt hingegen in 26% GC-Ausbeute



6 Rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen 51

(bzgl. Anilin) zu N-(2-Octyliden)anilin, d.h. zum tautomeren Imin des intermedidr Uber ene
Markovnikov-Hydroaminierung entstehenden Enamins. Als Nebenprodukte werden wiederum

Oligomere des 1-Octins erhalten.

Um die Bildung von Oligomeren zu reduzieren und damit eine Isolierung des Hydroaminierungs-
produkts Uber Dedtillation zu ermdglichen, wurde eine kurze Optimierung der Reaktionsbe-
dingungen durchgefiihrt. Die Reaktion ist bel 50°C oder sogar bei Raumtemperatur mit erhohter
Ausbeute moglich, und es kann mit einem 1-Octin/Anilin-Verhdltnis von 2 : 1 gearbeitet werden.
Mit 5 mol% [Rh(cod),]BF, / PPhs kann unter diesen Bedingungen das Produkt in 65% Ausbeute
dargestellt werden. Ein typisches Gaschromatogramm der Reaktion zeigt Abbildung 6.1.
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Abbildung 6.1. Gaschromatogramm der Umsetzung von 1-Octin und Anilin in THF mit 5mol%
[Rh(cod),] BF,4 / PPhs. tr = 1.98 min: CH,Cl,, 2.12 min: THF, 2.74 min: 1-Octin, 3.59 min:
cod, 3.80 min: Anilin, 3.98 min: 2-Octanon, 10.15 min: N-(2-Octyliden)anilin, 10.47 min:
Hexadecan (interner Standard), 10.60 und 11.30 min: 1-Octin-Dimere, 14.54 min: PPhg,
15.09, 15.43 und 15.60 min: 1-Octin-Trimere, 16.91 min: OPPhs.

6.1.2 Charakterisierung des Reaktionsprodukts

Durch fraktionierende Destillation im Vakuum kann das reine Hydroaminierungsprodukt
N-(2-Octyliden)anilin als farblose Flussigkeit isoliert werden. Das Produkt ist hydrolyseempfindlich,
kann aber unter Argon im Tiefkthlschrank (-25°C) mehrere Monate aufbewahrt werden. Aufgrund

der leichten Hydrolyse sollten GC-Proben nach Verdinnen mit CH,Cl, méglichst sofort vermessen
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werden. Alternativ kann jedoch auch nach vollstandiger Hydrolyse das Hydrolyseprodukt
2-Octanon quantifiziert werden. Auch die Hydrierung zu N-(2-Octyl)anilin kann as indirekte
Methode zur Charakterisierung des Produkts dienen (Schema 6.2).

. NH,
Hydrierung Hydrolyse 0]
HN - N —_— +
H,/Pd/C | H/H,0
oder )\/\/\/
LiAIH

Schema 6.2. Indirekter Nachweis von N-(2-Octyliden)anilin durch Hydrierung zu N-(2-Octyl)anilin oder
Hydrolyse zu 2-Octanon.

Die Kohlenstoff-Stickstoff-Doppelbindung (sp*-Hybridisierung) des Imins bewirkt die Moglichkeit
einer geometrischen Isomerie. In der rhodiumkatalysierten Reaktion von 1-Octin mit Anilin entsteht
ein Gemisch des (E)- und des (2)-lsomers im Verhdtnis von etwa 1:3, wie die NMR-
spektroskopische Charakterisierung zeigt. Einige NMR-Resonanzen spalten in zwel Signale auf.
Charakteristisch ist im *H-NMR-Spektrum (Abbildung 6.2) das Singulett (2.14 und 1.76 ppm) der
CHs-Gruppe, die sich neben der Iminfunktion befindet. Im **C-NMR-Spektrum kann das
entsprechende Signal (iber ein **C-DEPT-Experiment zugeordnet werden (25.9 und 19.4 ppm). Die
¥C-NMR-Resonanz des Imin-C-Atoms wird bei 172.7 und 172.2 ppm detektiert.
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Abbildung 6.2. *H-NMR-Spektrum des (E)-(2)-Isomerengemisches von N-(2-Octyliden)anilin.
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Das Massenspektrum von N-(2-Octyliden)anilin zeigt neben einem relativ kleinen Molpeak (m/z =
203) ein dominierendes Signal bel m/z = 118, welches dem MeC(=NPh)*-Fragment nach einer
charakteristischen a-Abspaltung der n-Hexyl-Gruppe zuzuordnen ist. Das IR-Spektrum weist bei

1660 cm™ eine intensive und charakteristische Bande der C=N-Streckschwingung auf.

6.2 Katalysatorsystem und Reaktionsbedingungen

Die untersuchte Reaktion ist die erste rhodiumkatalysierte intermolekulare Hydroaminierung von
Alkinen. Durch gezielte Variation der Reaktionsbedingungen und des eingesetzten
Katalysatorsystems sollte die Reaktion fur eine praparative Anwendung optimiert werden.

6.2.1 Einfuld von Phosphanliganden und der Rhodiumquelle

Die Wahl der Liganden ist eine der wichtigsten Einflu3grofien bei der Katalysatorgestaltung und
Aktivitdts- sowie Selektivitatssteuerung in der metallorganischen Katalyse.!® Basierend auf den
Ergebnissen der Aminierung von Styrolderivaten wird im folgenden lediglich der Einflul3 von
Phosphanliganden untersucht, die als einzige Ligandenfamilie katalytisch aktive Spezies fir diese
Reaktion bildeten.”™ |n Tabelle 6.1 sind die Ergebnisse zu den in dieser Arbeit eingesetzten
Phosphanen aufgeftihrt.

Ohne Rhodiumkatalysator wird kein Umsatz beobachtet. Auch der Zusatz von Phosphanliganden ist
fur eine erfolgreiche Umsetzung erforderlich, da ohne Phosphan lediglich sehr geringe Ausbeuten
an Imin erhalten werden. Mit Triphenylphosphan wird bei einem Rhodium/Phosphan-V erhéltnis von
1:1 das aktivste System gebildet. Das sterisch anspruchsvollere Tri-ortho-tolylphosphan oder
bidentate Phosphane liefern sehr viel geringere Ausbeuten. Eine deutliche Aktivitatszunahme kann
jedoch durch Zusatz des recht basischen und sterisch gehinderten Tricyclohexylphosphans als
Ligand verzeichnet werden. In der rhodiumkatalysierten Aminierung von Styrolen war dagegen bei
Zusatz von Tricyclohexylphosphan keine Reaktion festzustellen.!™ Im Vergleich zu PPhs ist es bei
PCy; von Vorteil, mit einem groReren UberschulR an Phosphan zu arbeiten (optimal PCys : Rh =
3:1). Es bildet sich mit PCy; bereits bei Raumtemperatur schnell ein homogenes und aktives
Katalysatorsystem, so dald das Imin mit 2 mol% Katalysator nach 20 h in quantitativer Ausbeute
erhalten werden kann. Das ebenfalls sehr basische Tri-n-butylphosphan ist verglichen mit dem
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PCys-System etwas weniger aktiv, es kann jedoch vorteilhaft in nur aquimolaren Mengen beztiglich
Rhodium eingesetzt werden. Bei einem RhodiunvPhosphan-Verhéltnis von 1: 1 ist P'Bus sogar
PCy; vorzuziehen.

Tabelle6.1. Phosphanvariation bei der rhodiumkatalysierten Reaktion von 1-Octin mit Anilin.!

Phosphan/Rhodium- [Rh(cod);]BF, | .. . T I min-Ausbeute

Phosphan Ver haltnis [Mol%] L dsemittel °C] (%]

- 0:1 5 THF 100 <1

05:1 5 THF 100 42

- 1:1 5 THF 100 51

2:1 5 THF 100 38

5 THF 50 65

P(o-tolyl)s 1:1 5 THF 50 26

dppée” 1:1 5 THF 100 5
dppp™ 1:1 5 THF 100

dppb™ 1:1 5 THF 100 3

1:1 5 THF 50 >99

3:1 2 Toluol RT >99

1:1 15 Toluol RT 33

PCYs 2:1 15 Toluol RT 69

3:1 1.5 Toluol RT 79

4:1 15 Toluol RT 64

8:1 1.5 Toluol RT 52

1:1 15 Toluol RT 53

P'Bus 2:1 15 Toluol RT 38

4:1 15 Toluol RT 6

[a] 1-Octin/Anilin = 2: 1, mol% [Rh(cod),;]BF, bezogen auf Anilin, 20 h in einem Druckrohr; die Ausbeuten
beziehen sich auf Anilin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt; [b]

dppe: 1,2-(Diphenylphosphino)ethan, dppp: 1,3-(Diphenylphosphino)propan, dppb: 1,4-(Diphenylphosphino)butan.
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Die Ergebnisse dieser Phosphanvariation zeigen deutlich, dal3 fir eine erfolgreiche Reaktion eine
sehr feine Abstimmung der Basizitdt des Liganden, dessen sterischen Anspruchs und seiner
zugesetzten Menge (bzgl. Rh) nétig ist. Es mui3 ein Gleichgewicht eingestellt werden, das einerseits
die Koordination und Aktivierung des Alkins bzw. des Amins erlaubt und andererseits die nétige

Stabiliserung und Aktivierung des kationischen Rhodiumkatalysators gewahrleistet.

Andere nicht-kationische Rhodium(l)-Verbindungen wie [Rh(cod)Cl],, [Rh(cod)(acac)] oder
[Rh(PPh3)sCl] zeigen auch bel Zusatz von Phosphanliganden (PPhs, PCys) keine Hydro-
aminierungsaktivitéat (5 mol% Katalysator, THF, 50—100°C). Wie bei der Aminierung von
Styrolen scheint der kationische Charakter des Katalysators eine nétige Voraussetzung fur eine
erfolgreiche Hydroaminierung zu sein. Vor allem bei 100°C werden jedoch mit allen Komplexen
grofere Mengen an Alkin-Oligomerisierungsprodukten gebildet. Die Oligomerisierungsaktivitét von
Verbindungen der 9. Nebengruppe ist bekannt.!**? Erwahnenswert ist trotzdem die recht selektive
1-Octin-Dimerisierung™**¥  mit dem Kataysatorsystem [Rh(cod)(acac)] / PCys bei 100°C
(Schema 6.3). Unter diesen Bedingungen werden die beiden regioisomeren Enine A und B in 86%
bzw. 5% Ausbeute gebildet.

Die Enin-Struktureinheit findet sich als reaktive Gruppe in einigen Naturprodukten wieder (z.B.
Calicheamycin).!**? Dariiber hinaus sind Enine auch wertvolle Precursormolekiile fiir eine Reihe
von Umsetzungen zu hoherfunktionalisierten Verbindungen.*¥ Das Anwendungspotential dieser

interessanten Reaktion wurde jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter untersucht.

=
5 mol% /\/\/V]/\/\/\
[Rh(cod)(acac)] / PCy;

4 \/\/\/ A 6%
THF, 100°C, 20 h, +
Druckrohr
0.5 eq. Anilin
__
B 5%

Schema 6.3. Dimerisierung von 1-Octin mit katalytischen Mengen [Rh(cod)(acac)] / PCys.

Interessanterweise kann bei Verwendung von 5 mol% RhCl;-xH,O / PCy; bei 100°C in THF neben
2-Octanon auch mit enem nicht-kationischen Rhodiumkomplex die Bildung des
Hydroaminierungsprodukts in 5 —10% Ausbeute festgestellt werden. In diesem Fall scheint aber
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zuerst eine Hydratisierung des Alkins mit dem Kristallwasser des Prakatalysators zu erfolgen, wie
Versuche bel niedrigeren Temperaturen zeigen. Bei 100°C ist dann teilweise eine Kondensation des
Enols oder des Ketons mit Anilin unter Ausbildung des Imins mdglich. RhCl;-xH,O ist in der
Literatur as Katalysator fir eine Alkin-Hydratiserung™" beschrieben worden, und auch
Kondensationsreaktionen von Alkoholen mit Aminen werden von Rhodiumkomplexen

vermittelt.!**®

Als Katalysatorvorstufe fur die folgenden Untersuchungen wird [Rh(cod),]BF, eingesetzt, das as
einzige der untersuchten Rhodiumverbindungen die selektive direkte Aminaddition an Alkine in

hohen Ausbeuten und unter milden Reaktionsbedingungen erlaubt.

6.2.2 Losemittdenfluld

Fur die Aktivitét eines Katalysators ist sehr oft die Wahl eines geeigneten L 6semittels entscheidend.
Den Einfluf3 einiger gangiger Losemittel auf die rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von 1-Octin
mit Anilin zeigt Tabelle 6.2.

Tabelle6.2. Losemittelabhéngigkeit der Hydroaminierung von 1-Octin mit Anilin.|3

L ésemittel Permittivitatszahl g | min-Ausbeute [%]
Dioxan 22 76
Toluol 2.3 83
THF 7.4 82
CH.Cl, 9.1 69
CH3;CN 35.9 0
DMSO 48.9 0

[ 1-Octin/Anilin = 2:1, 25 mol% [Rh(cod),]BF,/ PCys bezogen auf Anilin, 20 h bei Raumtemperatur; die
Ausbeuten beziehen sich auf Anilin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard
bestimmt.

Toluol, Dioxan und Tetrahydrofuran sind as Lésemittel @nlich gut fur die rhodiumkatalysierte
Hydroaminierung von Alkinen geeignet. Toluol bietet in der Regel den Vorteil, dald weniger Alkin-
Oligomerisierungsprodukte entstehen. In THF ist der Katalysator jedoch besser |6dich (bereits bel

Raumtemperatur), so dal3 von Beginn der Reaktion an homogene Reaktionsansétze vorliegen. In
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Dichlormethan ist der Katalysator ebenfalls sehr gut 16dich, es kénnen gute Ausbeuten an Imin
erhalten werden. Bemerkenswert ist, dal3 die Reaktion in CH,Cl, zu Beginn sehr schnell ablauft,
dann aber nach wenigen Stunden zum Erliegen kommt. Vermutlich fihren Séurespuren in CH,Cl,
oder eine Chloridabspatung durch das Rhodium zur Deaktivierung des kationischen
Katalysatorsystems. Die stark koordinierenden Ldsemittel Acetonitril und Dimethylsulfoxid, mit
den hohen relativen Dielektrizitatskonstanten e (Permittivitdtszahl) von 36 bzw. 49, sind fur die

Resaktion vollkommen ungeeignet.

6.2.3 Temperatureinflul
Die Abhangigkeit der Katalysatoraktivitdt von der Temperatur ist in Tabelle 6.3 gezeigt.

Tabelle6.3. Temperaturabhangigkeit der Hydroaminierung von 1-Octin mit Anilin.®

T [°C] L dsemittel K atalysator system (mol%) Imin-Ausbeute [%]
100 THF [Rh(cod),]BF, / PPh; (5) 51
80 THF [Rh(cod),]BF, / PPh; (5) 53
50 THF [Rh(cod),]BF, / PPh; (5) 65
RT THF [Rh(cod),]BF, / PPh; (5) 61
50 Toluol [Rh(cod),]BF,4 / 3 PCy; (1.5) 99
40 Toluol [Rh(cod),]BF,4 / 3 PCy; (1.5) 99
30 Toluol [Rh(cod),]BF,/ 3 PCy; (1.5) 92
RT Toluol [Rh(cod),]BF, / 3 PCys (1.5) 79
0 Toluol [Rh(cod),]BF, / 3 PCys (1.5) 46 (73)"

[a] 1-Octin/Anilin = 2: 1, mol% [Rh(cod),]BF,/ PR; bezogen auf Anilin, 20 h; die Ausbeuten beziehen sich auf
Anilin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt; [b] in Klammern
Ausbeute nach 44 h.

Die hochsten Ausbeuten werden bei etwa 50°C erzielt. Mit nur geringem Aktivitdtsverlust ist die
Reaktion jedoch auch bei Raumtemperatur moglich. Wie bereits erwahnt, bilden sich bel niedrigeren
Temperaturen weniger Oligomerisierungsprodukte des Alkins, zudem bleibt der Katalysator Uber
l&ngere Zeit aktiv. Selbst bei 0°C kdnnen noch hohe Ausbeuten an Imin erhalten werden, allerdings

ist die Reaktion hier deutlich langsamer.
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Die Ergebnisse zeigen, dal3 die neue rhodiumkatalysierte intermolekulare Hydroaminierung von
1-Octin unter sehr milden Reaktionsbedingungen moglich ist. Es kann bei Raumtemperatur oder
sogar unter Eisbadkihlung gearbeitet werden, und es ist kein Zusatz einer Base oder einer Saure
(vgl. Ruz(CO),,-katalysierte Reaktion, Kapitel 2.5) nétig. Fir einen Einsatz der Hydroaminierung in
der Naturstoffsynthese wére die vorgestellte Reaktion daher besonders geeignet. Lediglich die
guecksilberkatalysierte Hydroaminierung nach Barluenga (Kapitel 2.5) beschreibt ebenfalls die
Hydroaminierung bei Raumtemperatur, jedoch mit viel geringeren Aktivitdten und Ausbeuten.®
Andere Katalysatorsysteme sind erst bei erhdhter Temperatur, zumeist bei 100°C, aktiv.

6.2.4 Variation des Alkin/Amin-Verhaltnisses

Die Variation des eingesetzten 1-Octin/Anilin-Verhdtnisses (Diagramm 6.1) |&13t erkennen, dal3 bei
UberschuR einer Reaktionskomponente die besten Ausbeuten erzielt werden. Bei Verwendung
aguimolarer Mengen der Edukte wirkt sich vor allem die Alkin-Oligomerisierung nachteilig auf die
Ausbeute des Imins aus. Ein 1-Octin/Anilin-Verhdtnis von 2 : 1 hat sich als optimal erwiesen, da
hohe Ausbeuten mit einem noch recht geringen Uberschul® an einer Komponente erreicht werden.
Es kann jedoch auch ein hoher UberschuR (> 4:1) an Anilin verwendet werden, um gute
Ausbeuten beziglich der Schllisselkomponente zu erhalten. Die Oligomerisierung des Alkins wird
bei hohen Anilinmengen zunehmend zurtickgedrangt.

Ausbeute an Imin [%]

10:1 4:1 2:1 1.2:1 1:2 1:4 1:10
1-Octin/Anilin-Verhaltnis

Diagramm 6.1. Einfluf3 des 1-Octin/Anilin-Verhdtnisses auf die Hydroaminierung von 1-Octin mit Anilin
(1.5 mol% [Rh(cod),]BF, / 3 PCys, 20 h bei Raumtemperatur in Toluol).
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6.3 Anwendungsbereich und Grenzen der Reaktion

Wie die Untersuchungen zur Optimierung der rhodiumkatalysierten Alkinhydroaminierung gezeigt
haben, ist [Rh(cod),]BF,/PCy; unter sehr milden Reaktionsbedingungen ein aktives
Katalysatorsystem fur die Hydroaminierung von 1-Octin mit Anilin. Es gat nun, die
Anwendungsbreite und die Grenzen der Reaktion bezlglich der Alkin- und der Aminkomponente
zu untersuchen. Die Ergebnisse der Umsetzung verschiedener Alkine mit Anilinen sind in Tabelle

6.4 zusammengefal3t.

Tabelle6.4. Rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen mit Anilinen.®

2
R/I )
RN

R3HN
Rl—R? + |
R2
Iy
RVONTY I
ng
Alkin Anilin
Nr. K atalysator system (mol%) Ausobeute
R! R2 R® R% [%]
1 n-Hexyl H H H [Rh(cod),]BF,/ 3 PCy; (1.5) 79
2 n-Butyl H H H [Rh(cod);]BF, / 3 PCys (1.5) 83
3% n-Butyl H H 2-Me  [Rh(cod);]BF,/ 3 PCy; (1.5) 55
4 n-Hexyl H H 4-Me [Rh(cod),]BF,/ 3 PCy; (1.5) 73
5 n-Hexyl H H 4-OMe [Rh(cod);]BF4/ 3 PCys (1.5) 63
6 n-Hexyl H H 3F [Rh(cod);]BF, / 3 PCys (1.5) 80
7 n-Hexyl H H 4-Cl [Rh(cod),]BF, / 3 PCy; (1.0) >99
8  CH,OMe H H H [Rh(cod),]BF4 / PCy; (5.0) <10
9 n-Hexyl H Me H [Rh(cod),]BF, / PCy; (2.5) <5
10  Phenyl H H H [Rh(cod),]BF, / 2 PCys (2.5) <10
11  n-Butyl Me H H [Rh(cod),]BF4 / PCy; (5.0) <2

[a Alkin/Anilin = 2: 1, mol% [Rh(cod),]BF,; bezogen auf das Amin, 20 h bei Raumtemperatur in Toluol; die
Ausbeuten beziehen sich auf das Amin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard
bestimmt; [b] 44 h Reaktionszeit; [c] bei 50°C und 100°C in THF, Produkt Uber GC/MS nachgewiesen; [d] bei 0°C,
Raumtemperatur und 50°C, Produkt tiber GC/M S nachgewiesen.
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Aliphatische terminale Alkine wie 1-Octin oder 1-Hexin reagieren in guten Ausbeuten mit einer
Reihe von funktionalisierten Anilinen (Nr. 1 - 7). Substituenten am aromatischen Ring des Anilins
werden in weiten Bereichen sowohl beziglich der elektronischen als auch der sterischen
Eigenschaften toleriert. Aniline mit elektronenschiebenden Substituenten reagieren dabel langsamer,
elektronenziehende Substituenten beschleunigen die Reaktion.” Es werden Umsatzzahlen bis TON =
100 erreicht. Hohere Ausbeuten der entsprechenden Imine kdnnen leicht durch Verwendung
grolerer Katalysatormengen, Reaktionstemperaturen von ca. 50°C oder durch langere
Reaktionszeiten erhaten werden. N-Methylanilin reagiert mit 1-Octin nur in sehr geringen
Ausbeuten zum entsprechenden Enamin (Nr. 9). Wie bereits die verlangsamte Umsetzung mit
2-Methylanilin zeigt, ist dies vor alem auf sterische Grunde zuriickzufihren (die Basizitét von
Anilin und N-Methylanilin ist vergleichbar, Tabelle 2.1, S. 4).

Die Produkte der Hydroaminierung von Propargylmethylether und Phenylacetylen mit Anilin
werden unter den Reaktionsbedingungen in Ausbeuten unter 10% gebildet (Nr. 8 und 10).
Insbesondere bel Phenylacetylen kann dieses Verhalten durch die sehr schnelle Oligomerisierung
(vor alem Cyclotrimerisierung) und Polymerisation des Alkins erklért werden. Die Durchfihrung
der Reaktion bei 0°C verhindert zwar eine schnelle Oligomerisierung, jedoch ist keine Hydro-
aminierungsaktivitét festzustellen. Auch die Verwendung von PPh; as Phosphanligand bringt keine
Vorteile. Das interne Alkin 2-Hexin reagiert ebenfalls nur in Spuren mit Anilin (Nr. 11).

Setzt man cyclische, aiphatische Amine wie Piperidin oder Morpholin in der Reaktion mit 1-Octin
ein, so kann eine Produktbildung nur im Spurenbereich beobachtet werden. Das relativ saure
Acetamid und das primére Amin tert-Butylamin zeigen keinen Umsatz. Mit n-Butylamin werden
viele verschiedene Produkte in jewells sehr geringen Ausbeuten gebildet. Eine genaue
|dentifizierung der Produkte war bisher Gber GC/MS-Anaytik nicht moglich, da diese bel der
Elektronenstof3ionisation schnell fragmentieren und so sehr &dhnliche Massenspektren erhalten
werden. Zusdtzlich entstehen wiederum grof3e Mengen an Oligomeren. Auch die Hydrolyse des

Reaktionsansatzes ergab keine klaren Hinweise auf die gebildeten Produkte. Der Zusatz von Saure-

* |nteressanterweise beschreiben Wakatsuki et al. bei der Rutheniumcarbonyl/H*-katalysierten Umsetzung von

Anilinen mit Phenylacetylen das entgegengesetzte Verhalten.'*
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Cokatalysatoren (NH4PFs, TSOH-H,O) flhrte nicht zu einer selektiveren Umsetzung oder zu
héheren Ausbeuten, wie dies bei der Rus(CO)1,-katalysierten Reaktion beschrieben wurde.*®

Die Umsetzungen zeigen jedoch, dal3 die rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen nicht
generell auf Aniline beschrankt ist. Auch mit aliphatischen Aminen wird Produktbildung beobachtet,
wenn auch nur mit geringen Ausbeuten. Weitere Untersuchungen mit Cokatalysatoren (z.B. Sauren
oder Basen) sowie mit anderen Phosphanen konnten helfen, den Anwendungsbereich der Reaktion

ZU erweitern.

6.4 Kinetische Untersuchungen

Um genauere Informationen Uber den Mechanismus der Reaktion zu erhalten, wurden kinetische
Untersuchungen durchgefihrt. Die Ergebnisse sollten dazu genutzt werden, den

Anwendungsbereich der Reaktion weiterzuentwickeln.

NH, cl
) P © [Rh(cod);]BF, N@
Cl

Schema 6.4. Rhodiumkatalysierte Umsetzung von 4-Chloranilin mit 1-Octin.

Die gewahlte reprasentative Umsetzung von 4-Chloranilin und 1-Octin (Schema 6.4) eignet sich
sehr gut fur die kinetischen Experimente. Die zeitliche Verfolgung der Konzentrationen des Alkins,
des Amins und des sich bildenden Imins sind gut Uber GC-Analyse mit internem Standard mdglich.
Speziell das Signal des Imin-Produkts wird bei einer Retentionszeit detektiert, bei der keinerlel
andere Verbindungen (z.B. Alkin-Dimere) auftreten. Die Reaktionen kdnnen in Schlenkrohren
innerhalb einiger Stunden durchgefihrt werden. Die Probennahme erfolgt diskontinuierlich.
Aufgrund der raschen Hydrolyse des Imins muf3 jedoch darauf geachtet werden, dal3 die Probe nach
Verdunnen mit Dichlormethan sofort der GC-Analyse zugefthrt wird. Es wird fur die Analyse eine
kurze GC-Analysenmethode von knapp 15 Minuten verwendet. Alternativ kann die Ausbeute auch
Uber eine quantitative Analyse des Hydrolyseprodukts 2-Octanon bestimmt werden.
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Abbildung 6.3 zeigt die Abhangigkeit der Ausbeute an Imin von der eingesetzten Katalysatormenge
und der Zeit. Der aktive Rhodiumkomplex wird sehr schnell gebildet und die Reaktion beginnt fast

augenblicklich, esist keine Induktionsphase zu erkennen.
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Abbildung 6.3. Ausbeute an Imin bzw. Anfangsgeschwindigkeit v, in Abhéngigkeit von der
Katalysatormenge [Rh(cod),]BF,/ 2 PCy; [1-Octin/4-Cl-Anilin = 2:1, in Toluol/THF
(vol./vol. =1: 1) bel RT].

Die Katalysatormenge ist von grof3er Bedeutung fiur die Resktionsrate. Bei ener

Katalysatorkonzentration von 5.5 mol% wird bereits nach 20 min eine Imin-Ausbeute von 60%

erreicht. Es kdnnen somit zu Beginn der Reaktion (bis 50% Ausbeute) Umsatzfrequenzen bis 35 h*

realisert werden. Die doppeltlogarithmische Auftragung der Anfangsgeschwindigkeit vo gegen die

Katalysatorkonzentration zeigt eine Abhangigkeit 1. Ordnung.

Die Abhangigkeit des Reaktionsverlaufs von der 1-Octin-Konzentration bei konstant gehaltenen
Restparametern ist in Abbildung 6.4 dargestellt. Es wird mit einem groRen UberschuR an
4-Chloranilin gearbeitet, um Bedingungen ,,pseudo-1. Ordnung” beziiglich des Amins einzustellen.
Die Anfangssteigung ist bel alen drei Alkinkonzentrationen nahezu identisch. Daraus &3t sich
schluf¥folgern, dald der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion nicht von der
Alkinkonzentration abhangt.
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Abbildung 6.4. Zeitlicher Verlauf der Imin-Ausbeute in Abhangigkeit von der eingesetzten 1-Octin-Menge

[15 mmol 4-Cl-Anilin, 0.015 mmol [Rh(cod),]BF,/ 3 PCys, in Toluol/THF (vol./vol. = 1:
1) bei RT].

Im Gegensatz zur Alkinkonzentration zeigt die verwendete Konzentration des Anilins alerdings
einen deutlichen Einfluf3 auf die Reaktionsrate (Abbildung 6.5).

3 -
— 4,1 -
g 2,5 1 y = 0,6741x - 5,1305
£ 42 R? =0,9963
E; 2 | ~ -4,3 4
S < 44
% 15 - -4,5
@ 4,6 -
é 14 —s— 4 mmol 4-Cl-Anilin -4.7 ‘
4 —o— 3 mmol 4-Cl-Anilin 05 1 15
< o .

0,5 —e— 2 mmol 4-Cl-Anilin In[c(4-Cl-Anilin)]
oOs . . . . . .
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Zeit [min]

Abbildung 6.5. Ausbeute an Imin bzw. Anfangsgeschwindigkeit vp in Abhéngigkeit von der eingesetzten
4-Chloranilin-Menge [16 mmol  1-Octin, 0.03 mmol [Rh(cod);]BF4/ 3 PCys, in
Toluol/THF (vol./vol. = 1: 1) bei RT].

Trégt man doppeltlogarithmisch die Anfangsgeschwindigkeit vo gegen die Anfangskonzentration

von 4-Chloranilin auf, so ergibt sich eine Gerade mit einer Steigung von 0.67. Die Anfangs-
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steigungen konnen hier jedoch nicht sehr genau bestimmt werden. Da der Unterschied der
Steigungen fir die drei Konzentrationen nicht sehr grof3 ist, ist der ermittelte Wert von 0.67 fur die
experimentelle  Reaktionsordnung vermutlich recht ungenau. Kinetiken mit  waeiteren
Aminkonzentrationen sind fir eine genauere Bestimmung notig. Es ist jedoch zu erkennen, dali3 die
Anilinkonzentration den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt deutlich beeinfluf3t.

Sicherlich sind die vorliegenden kinetischen Untersuchungen noch recht ungenau, es sind grofiere
Datenmengen fiir exakte Aussagen noétig. Diese konnten in Zukunft iber eine 'H-NMR-
spektroskopische Reaktionsverfolgung erhalten werden. Die hier erhaltenen Abhangigkeiten geben
somit nur Hinweise auf den Reaktionsablauf. Jedoch kdnnen bereits in diesen anfanglichen Studien
gut die allgemeinen Trends erkannt werden. Aus den Ergebnissen der kinetischen Untersuchungen
lanRt sich die Reaktionsrate folgendermal3en abschétzen:

v ~ [Katalysator] *-[Alkin] °[Amin] ®*

Am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion sind demgemal der Katalysator und das
Amin beteiligt. Im Gegensatz dazu wurde bel der rhodiumkatalysierten Aminierung von Styrolen
eine Abhangigkeit 1. Ordnung von der Katalysator- und der Olefinkonzentration und 0. Ordnung
bezogen auf die Konzentration des Amins festgestellt. Die beiden Reaktionen unterscheiden sich

somit deutlich im Mechanismus.

Grundsétzlich kann der Reaktion ein Alkin- oder ein Aminaktivierungsmechanismus zugrunde
liegen (Kapitel 2.3.2). Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wird eine Aktivierung des Alkins fir die
vorliegende rhodiumkatalysierte Hydroaminierung vorgeschlagen. Alkine sind als sehr gut
koordinierende Liganden fiir Ubergangsmetalle bekannt,’****" und auch die stets zu beobachtende
Oligomerisierung des Alkins zeigt, dal3 eine Koordination und Aktivierung des Alkins am

Rhodiumkatalysator (auch bei Verwendung sehr basischer Amine) immer erfolgt.

Bei einer Aktivierung von terminalen Alkinen mit spaten Ubergangsmetallen kann zwischen zwei
maoglichen Mechanismen unterschieden werden (Schema 6.5). So kann entweder das Alkin als
p-Komplex an das kationische Rhodiumzentrum koordinieren (Weg a) und so fir einen
nukleophilen Angriff aktiviert werden, oder das Alkin wird oxidativ addiert (Weg b). Die oxidative
Addition terminaler Alkine wurde vor allem fur die Alkindimerisierung mit Pd-Komplexen in der
Literatur beschrieben,!*¥*3
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[Rhﬂ--i}l

R + HoNR' NHR' NR'| -[Rh* R'
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b R d R e R

H[Rh'——R
Schema 6.5. Postulierte Reaktionsabléufe Gber Alkinaktivierung.

In Ubereingtimmung mit dem Ratengesetz erfolgt nach Aktivierung des Alkins der
geschwindigkeitsbestimmender Angriff des Amins (c). Im entstehenden Komplex findet eventuell
bereits die Tautomerisierung statt (d). Durch reduktive Eliminierung wird schliefdlich das Produkt
freigesetzt (e). Aniline sind in der Reaktion unter Umstdnden deswegen gegeniiber aliphatischen
Aminen bevorzugt, da sie die intermedidr entstehende Iminform Uber eine Delokalisation mit dem
aromatischen Anilinring besser stabiliseren. Die aufgrund der erhdhten Nukleophilie eigentlich
reaktiveren aliphatischen Amine zeigen keine vergleichbare Stabilisierung des Zwischenprodukts
und eliminieren wieder zu den Edukten, bzw. es findet eine schnellere Alkin-Polymerisation statt.

Jedoch kann auch der Saurecharakter der Aniline fur die erhdhte Reaktivitat verantwortlich sain.

Ein  Aminaktivierungsmechanismus kann aufgrund der bisherigen Ergebnisse jedoch nicht
vollkommen ausgeschlossen werden. Wie bereits in Kapitel 2.3.2.2 gezeigt, wirde es nach diesem
Mechanismus im ersten Schritt zu einer oxidativen Addition des Amins an das Rhodiumzentrum
kommen. Dieser Schritt wére in diesem Reaktionsablauf vermutlich geschwindigkeitsbestimmend.
Damit wirde der Mechanismus ebenfalls im Einklang mit dem experimentell ermittelten
Geschwindigkeitsgesetz stehen.

Eine Unterscheidung der moglichen Mechanismen ist in der Praxis sehr schwierig. Um detailliertere
Aussagen zum Resktionsmechanismus dieser neuen rhodiumkatalysierten Alkinhydroaminierung
machen zu kdnnen, missen in Zukunft noch genauere Untersuchungen zu moéglichen Intermediaten
der Reaktion durchgefuhrt werden. Hierfir bieten sich speziell die Synthese von Modellkomplexen
und die NM R-spektroskopische Reaktionsverfolgung an.

Kinetische Studien unter Variation der Temperatur konnen ebenfalls wichtige Hinweise beztglich
des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts ener Reaktion und den durchlaufenen
Ubergangszustanden geben. Obwohl die vorliegende rhodiumkatalysierte Hydroaminierung
aufgrund der Alkin-Oligomerisierung als Nebenreaktion bei unterschiedlichen Temperaturen nicht
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einheitlich ablauft, wurde die Reaktion bei 0°C, 23°C und 50°C untersucht. Die erhaltenen
Reaktionsprofile zeigt Abbildung 6.6. Die zu erwartende Reaktionsbeschleunigung mit steigender
Temperatur ist deutlich erkennbar. Allerdings wirkt sich bei 50°C die Alkin-Oligomerisierung (und
eventuell auch eine Katalysatordeaktivierung) negativ auf den Reaktionsverlauf aus. Zu Beginn der
Reaktionen kann jedoch von dhnlichen Verhdtnissen ausgegangen werden, so dal3 die Bestimmung
der Anfangsgeschwindigkeiten ohne grof3e Fehler moglich ist. Die Auftragung der ermittelten
Anfangsraten gegen die Temperatur ist in Abbildung 6.7 @) nach Arrhenius und in Abbildung 6.7 b)

nach Eyring durchfiihrt worden.**
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Abbildung 6.6. Temperaturabhangigkeit der rhodiumkatalysierten Hydroaminierung von 1-Octin  mit
4-Chloranilin [1-Octin/4-Cl-Anilin = 2:1, Toluol/THF (vol./vol. = 1:1), 1.75 mol%
[Rh(cod);]BF,/ 2 PCyj].
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Abbildung 6.7. a) Arrhenius-Plot; b) Auftragung nach Eyring.
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Es wird eine Aktivierungsenergie nach Arrhenius von ca. Ex = 36 kJ/mol ermittelt.

Uber die Auftragung nach Eyring kénnen die fiir den Ubergangszustand charakteristischen
thermodynamischen Daten DH? = 33.6 kJ/mol und DS = -132.0 J(K-mol) bestimmt werden. Die
stark negative Entropieanderung deutet auf einen hochgeordneten Ubergangszustand hin.” Die
mechanistische  Beschreibung der Resktion (ber enen ,enfachen® Amin-  oder
Alkinaktivierungsmechanismus durfte somit unzureichend sein. Weitere Untersuchungen sind somit
unabdingbar, um die Reaktion besser zu verstehen.

6.5 Eintopfreaktion aus Alkinhydroaminierung und Addition von

Organolithiumver bindungen

Die neue rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von Alkinen ermoglicht unter sehr milden
Bedingungen die effiziente Synthese von Iminen ohne die Bildung von Nebenprodukten wie
Wasser. Dies bietet die Moglichkeit, die gebildeten resktiven Imine in Situ weiter zu
funktionalisieren. Neben der Hydrierung und der Hydrolyse, die zu den entsprechenden sekundéren
Aminen bzw. zu Ketonen fiihren (Schema 6.2), bieten sich eine Reihe von weiteren Umsetzungen
mit nukleophilen Reaktionspartnern an. Die Umsetzung mit Organolithiumverbindungen ist eine der
einfachsten mdglichen Reaktionen (Tabelle 6.5). Nach Hydrolyse erhdlt man die in a-Stellung

substituierten sekundéren Amine.

Es konnen sowohl Alkyl- als auch Aryllithiumverbindungen fur diese in situ durchgefiihrte
Umsetzung verwendet werden. Man erhdlt Gesamtausbeuten bis 60%. Enolisierbare Ketimine sind
fur die schlechte Reaktivitdt in 1,2-Addtionsreaktionen bekannt, da bel Zusatz von

organometallischen Reagenzien Enoliserung auftritt und so weitere Reaktionen verhindert

* FUr die lanthanoidkatalysierte intramolekulare Hydroaminierung von Aminoalkinen beschrieben Marks et al.

entsprechende Werte von DS’ = -115 J/(K-mol) und DH? = 45 kJmol.[*"
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werden.”*¥ Die hier beschriebenen Gesamtausbeuten (iiber zwei Stufen) sind daher durchaus as
gut zu bewerten und mit Literaturwerten der einfachen Umsetzung von Iminen mit
Organometallverbindungen vergleichbar.

Tabelle6.5. Eintopfreaktion aus  Alkinhydroaminierung  und  nukleophiler ~ Addition  von
Organolithiumverbindungen zur Synthese von sekundéren Aminen.?

NH,
R+ | Xy 1. Kkat. [Rh(cod),]BF,/ 3 F>Cy3= R? : |

XRl 2. R%-Li R™ N \Rl
Aléin Arll\illin RZLi (eq.) Ge%n}tozlisbeute
n-Hexyl H MelLi (1.1) 45
n-Hexyl H n-BuLi (1.1) 60
n-Hexyl H PhLi (2.2) 42
n-Hexyl 4-Cl n-BuLi (1.1) 55
n-Butyl H n-BuLi (1.1) 56

[a 1. Schritt: Alkin/Anilin =2 : 1, 1.5 mol% [Rh(cod),]BF, / 3 PCy; bezogen auf Anilin, 20 h bei Raumtemperatur
in Toluol; 2. Schritt: 0.5 h bei -70°C, dann 2 h bei Raumtemperatur; die Ausbeuten beziehen sich auf das Anilin und

wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt.

Der Einsatz von Grignardreagenzien oder von Organozinkverbindungen zeigte keine Vorteile, es

wurden wesentlich schlechtere Ausbeuten erhalten.

Die in-situ-Umsetzung der Uber eine Hydroaminierung erhaltenen Imine mit Organolithium-
verbindungen macht auf sehr einfache und vortellhafte Weise substituierte sekundére Amine
zuganglich. Die Verwendung von weiteren nukleophilen Reagenzien erscheint moglich, so dal3 sich
ein Zugang zu verschiedensten Substitutionsmustern ergibt. Neben C-C-Bindungskniipfungen wie
Alkylierungen oder Cyanierungen sind ebenfalls katalytische Hydrierungen oder Aza-Diels-Alder-
Reaktionen, auch enantioselektiv, denkbar.*"
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7  Basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten

Neben Lanthanoid- und Rhodiumkatalysatoren sind vor allem Basenkatalysatoren relativ breit in
Hydroaminierungsreaktionen von Olefinen einsetzbar. In der technischen Praxis konnte die
Praktikabilitdt und Anwendbarkeit der basenkatalysierten Hydroaminierung am Beispie des
Takasago-Prozesses gezeigt werden (Schema 2.20, S. 23). Besonders interessant ist die basen-
katalysierte Umsetzung von Styrolderivaten, die zur pharmakologisch &uf3erst interessanten
Wirkstoffklasse der b-Arylethylamine fihrt. Die Bedeutung der Produkte spiegelt sich beispiels-
weise am Auftreten dieser Struktureinheit in Neurotransmittern wie Adrenalin oder Dopamin wider
(Abbildung 7.1). Aber auch die physiologisch hochaktiven bzw. toxischen Verbindungen Morphin

und Strychnin weisen die b-Arylethylamineinheit auf.

OH
OH H HO NH,
: e N HO:©)\,N\ :@/\/
HO
HO

Ephedrin Adrenalin Dopamin
HO
® N
@)
g !
HO © O
(-)-Morphin Strychnin

Abbildung 7.1. Physiologisch hochaktive Naturprodukte mit einer b-Arylethylamineinheit.

Aufgrund der grof3en Bedeutung dieser Verbindungsklasse wurde im Jahr 2000 Arvid Carlson fir
seine Arbeiten Uber den Neurotransmitter Dopamin mit dem Nobelpreis fur Medizin und
Physiologie ausgezeichnet.™ Er konnte zeigen, da® Dopamin eine wichtige Rolle bei der
Kontrolle von Bewegungen spielt, und der Morbus Parkinson — hervorgerufen durch
Dopaminmangel — durch Gabe von L-Dopa (Dihydroxyphenylalanin) gelindert werden kann. Eine
andere mit der dopaminergen Neurotransmission verknipfte Erkrankung ist die Schizophrenie. Sie
lankt sich beispielsweise mit Antagonisten des Dopamins behandeln. Die grof3e Bedeutung der
b-Arylethylamine als Pharmaleitstruktur fir eine Vielzahl von medizinischen Anwendungen wurde
bereitsin Kapitel 2.4.5.2, Abbildung 2.1 kurz aufgezeigt.
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Klassische Darstellungen von b-Arylethylaminen verwenden vor allem Methoden der reduktiven
Aminierung von Carbonylverbindungen (z.B. nach Leuckart-Wallach und Eschweiler-Clarke), ™"
die Umsetzung von Aldehyden mit Nitroalkanen mit nachfolgender Reduktion,**?
Aminomercurierung-Demercurierung von Olefinen™® oder die N-Alkylierung von Ammoniak
sowie priméren und sekundéaren Aminen mit Alkylierungsmitteln™? (siehe auch Kapitel 2.2). Aber
auch die photoinduzierte nukleophile Aminierung von Styrolderivaten wurde beschrieben
Offensichtlich weisen diese Methoden eine Reihe von Nachteilen auf, wie z.B. der Einsatz von
bereits recht hoch veredelten Ausgangsverbindungen, die Bildung von mindestens einem Aquivalent
Salz ads Nebenprodukt, die Bildung von Mehrfachalkylierungsprodukten oder aber der
stochiometrische Einsatz  von  Hydrierreagenzien, toxischen Quecksilbersalzen oder
photochemischen Aktivatoren. Die direkte Hydroaminierung von Styrolderivaten bietet hierzu eine
interessante, atomeffiziente Alternative. Trotz eniger Arbeiten zur basenkatalysierten
Hydroaminierung von Styrolen®®® wurde die breite Anwendbarkeit dieser Methode zur Synthese
von pharmakologisch interessanten Verbindungen erst durch die Arbeiten von Breindl gezeigt
(Kapitel 2.4.5.2).2%9% Allerdings verliefen Umsetzungen mit Styrolderivaten, die an der
vinylischen Doppelbindung Substituenten tragen, meist nur mit méfiigen Ausbeuten. Eine effektive
Umsetzung dieser Derivate wére jedoch fur die Synthese von Pharmaka ebenfalls sehr interessant
(sehe Abbildung 2.1, S. 24). Untersuchungen zur basenkatalysierten Hydroaminierung von
b-substituierten Styrolen wurden daher in der vorliegenden Arbeit durchgefihrt. Die Anwendbar-

keit der Methode sollte in der Synthese pharmakologisch interessanter Produkte gezeigt werden.

7.1 Basenkatalysierte Domino-Isomerisierung-Hydroaminierung zur

Synthese von Amphetaminen

Die basenkatalysierte Hydroaminierung von b-Methylstyrol ist eine einfache Methode, um
Amphetamine und deren Analoga herzustellen (Schema 7.1).

X Base NR;
+ HNR» —

Amphetamine

Schema 7.1. Umsetzung von b-Methylstyrol mit Aminen zur Synthese von Amphetaminen.
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Derivate von 2-Amino-1-phenylpropan (Amphetamin) sind synthetische Analoga von Ephedrin.!®®
Aufgrund der fehlenden Hydroxylgruppe sind Amphetamine jedoch deutlich lipophiler, so dal3 eine
Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke gut moglich ist und ein Abbau im Korper nur langsam
erfolgt. Ihre Wirkung beruht vor allem auf der Freisetzung von Catecholaminen (z.B. Noradrenalin,
Dopamin). Amphetaminderivate sind daher psychopharmakologisch hoch aktive Substanzen und
weisen meist eine ausgepragte zentralerregende Wirkung auf. Sie gehdren zur Klasse der
Sympathomimetika. In den Weltkriegen wurden Amphetamine als sogenannte ,, Weckaming®
eingesetzt, da de die Mudigkeit unterdricken, euphorisierende Wirkung zeigen und die
Leistungsfahigkeit steigern. Jedoch konnen sie auch slchtig machen. Im Bereich der
Drogenkriminalitdt ist der miRbrauchliche Gebrauch von Amphetaminen vor alem mit
Verbindungen wie Methamphetamin, 3,4-Methylendioxyamphetamin (MDA, ,love drug®) und 3,4-
Methylendioxymethamphetamin  (MDMA, ,Ecstasy“) verbunden (Abbildung 7.2).%"  Aus
pharmakologischer Sicht sind Amphetamine insbesondere wegen ihrer stimulierenden Wirkung auf
das zentrale Nervensystem (Psychopharmaka), aber auch aufgrund ihrer anorektischen
(Appetitzigler) oder entziindungshemmenden Wirkung und der Inhibierung eniger Enzyme
interessant.***®! Eine Reihe von Pharmaka wird zur Gruppe der Amphetamine gezéhlt. Neben
Fenfluramin (Ponderax®) und Prolintan (Bestandteil von Katovit®) (Abbildung 2.1) sind Amphet-
aminil (AN 1°), Mefenorex (Rondimen®) und Pholedrin (Abbildung 7.2) weitere Beispiele.

o o

Methamphetamin MDMA ("Ecstasy")

Amphetaminil Mefenorex Pholedrin
(Psychotonikum) (Appetitzlgler) (gegen Kreislaufschwéche)

H
N\

Abbildung 7.2.  Wichtige Amphetamine.

Die Hydroaminierung von b-substituierten Styrolderivaten kann einen interessanten und einfachen
Zugang zur Klasse der Amphetamine bieten. 1998 beschrieben Seijas und Vazquez-Tato et al. in
einer Veroffentlichung, dal3 2-Phenylethylamine, und dabei auch Amphetamine, durch Addition von

Lithiumamiden an Styrolderivate dargestellt werden kénnen.™*”! Dabei wurde mit einem 2.5-fachen
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Uberschul? an Lithiumamid gearbeitet. Die Umsetzung von b-Methylstyrol mit Amiden von
reaktiven aliphatischen, sekunddren Aminen flhrte zu den entsprechenden Amphetaminen in 33 —
58% Ausbeute. Etwa gleichzeitig konnte Breindl zeigen, dal® mit in Situ generierten, nur
katalytischen Mengen an Base (5 — 10 mol%) die Reaktion mit deutlich erhthten Ausbeuten und
auch mit priméren oder aromatischen Aminen méglich ist (Kapitel 2.4.5.2).°*%9 p-Methylstyrol
reagiert unter diesen Bedingungen mit den reaktiven Aminen Morpholin und N-Arylpiperazinen in
Amphetaminausbeuten bis 70%. Eine effektive Umsetzung von b-Methylstyrol mit weniger
reaktiven Aminen wurde jedoch nicht beschrieben.

In der vorliegenden Arbeit wird in Fortfuhrung der Arbeiten von Breindl die basenkatalysierte

Hydroaminierung zur Synthese von Amphetaminderivaten genauer untersucht.

7.1.1 Basenkatalysierte Domino-lsomerisierung-Hydroaminierung von Allylbenzol

mit Piperidin

Lithiumamide, die sehr einfach in situ durch Zugabe von Alkyllithiumreagenzien zum jeweiligen
Amin generiert werden konnen, haben sich als effiziente Katalysatoren fir die Umsetzung von
Styrolen mit aiphatischen Aminen erwiesen. Sie sollten daher auch fur die Amphetaminsynthese
geeignete Katalysatorsysteme darstellen. Um eine effiziente Reaktion zu erreichen, sollten zunachst

optimale Reaktionsbedingungen gefunden werden.

Erste Uberlegungen wurden jedoch zur Wah! der Ausgangsverbindungen angestellt. b-Methylstyrol
und dessen Derivate sind recht teure Edukte, so dald in Anbetracht der bis dato nur méfigen
Ausbeuten eine Amphetaminsynthese aus b-Methylstyrolen nicht sehr Okonomisch ist. Viel
kostenglinstigere Olefine mit dem gleichen Kohlenstoffgerist wie die entsprechenden
b-Methylstyrole sind Allylbenzole.” Allylbenzol ist im Handel ca funfmal billiger als
b-Methylstyrol.™*® Wie eine Literaturrecherché™*® und orientierende Versuche ergaben, sollte

Allylbenzol unter den Reaktionsbedingungen der basenkatalysierten Hydroaminierung zu

*  Allylbenzole kénnen z.B. leicht durch Reaktion von Allylgrignardreagenzien mit Halogenaromaten oder auch

tber Claisen-Umlagerung aus Allylarylethern dargestellt werden.®
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b-Methylstyrol isomerisieren. Eine Amphetaminsynthese (iber eine Dominoreaktion™ mit

Doppelbindungsisomerisierung und anschlief3ender Hydroaminierung erscheint somit maglich.

In der Modellreaktion von Allylbenzol mit dem basischen und daher besonders reaktiven Piperidin
kann unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium as Prékatalysator in der Tat eine schnelle
Doppelbindungsisomerisierung  von  Allylbenzol zum thermodynamisch stabileren  [somer
b-Methylstyrol festgestellt werden. Die nachfolgende Hydroaminierung liefert regioselektiv
(>99%) das entsprechende Amphetaminderivat N-[2-(1-Phenylpropyl)]piperidin (Schema 7.2).
Uber anionische Polymerisation werden lediglich Oligomere von b-Methylstyrol als Nebenprodukte
gebildet. Ein Kontrollexperiment mit b-Methylstyrol als Edukt liefert exakt das gleiche Ergebnis.
Durch sdulenchromatographische Trennung oder Gber Destillation kann das Hydroaminierungs-

produkt bequem isoliert werden.

= 20 mol% n-BulLi O
+ HN >
THF, 100°C, Druckrohr

Allylbenzol/Piperidin=2:1

60%

Salls

Schema 7.2.  Umsetzung von Allylbenzol mit Piperidin unter Zusatz von 20 mol% n-BulL.i.

Wie bereits in frilheren Arbeiten beschrieben,®”® |auft die basenkatalysierte Hydroaminierungs-
reaktion mechanistisch tber einen nukleophilen Angriff des Amids auf die Styroldoppelbindung ab.
Die tellweise sehr intensive Farbung (abhangig vom Amin) der Reaktionsansétze zeigt deutlich die
Bildung des intermedidren 2-Lithiophenethylamins (Schema 2.21, S. 23). Die milde Protonierung
durch Uberschiissiges Amin bzw. die waldrige Aufarbeitung setzt das Produkt frei. Fir eine saubere
Reaktion muf3 die Hydroaminierung jedoch schneller as die konkurrierende Polymerisation des
Olefins erfolgen. Die Bildung von Oligomeren und Polymeren stellt daher meist ein grof3es Problem
der basenkatalysierten Hydroaminierung dar.

Wie erwartet™ ist das Alkyllithiumreagenz n-BuLi der resktivste Prakatalysator fiir die Reaktion
von Allylbenzol mit Piperidin (Tabelle 7.1). Zusitze wie KO'Bu oder Cs,COs;, die eventuell

reaktivere Kalium- und Césiumamide aushilden sollten, zeigen nur sehr geringe Ausbeuten. Die bis
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dato wenig untersucht Base Natriumhydrid liefert ebenfalls niedrigere Ausbeuten als n-BuLi. Sehr
bequem kann NaH aber auch als Suspension in Mineral6l eingesetzt werden. Die deutlich erhdhten
Mengen an Polymeren mit NaH erschweren jedoch die Produktisolierung.

Tabele7.1.  Umsetzung von Allylbenzol und Piperidin mit verschiedenen Basenkatalysatoren.?

Prakatalysator system (mol%) Ausbeute [%] Bemerkung
n-BuLi (20) 60 Oligomere als Nebenprodukt
n-BuLi (20) / TMEDA (25) 60 Oligomere als Nebenprodukt
n-BuLi (20) / KOBu (10) 0 -
n-BuLi (20) / Cs,CO; (10) 10 sehr viel Oligomere als Nebenprodukt
NaH (20) 43 sehr viel Oligomere als Nebenprodukt,
keine Reaktion unter 70°C

[a] Allylbenzol/Piperidin = 2: 1, mol% Prékatalysator bezogen auf Piperidin, 20 h bei 100°C in THF in einem
Druckrohr; die Ausbeuten beziehen sich auf Piperidin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als
internem Standard bestimmt.

Im Gegensatz zu NaH, das unter 70°C keine Hydroaminierungsaktivitét zeigt, werden mit n-BuLi
als Prékatalysator bei niedrigeren Temperaturen deutlich erhthte Ausbeuten (bis 89%) an
N-[2-(1-Phenylpropyl)] piperidin erhaten (Diagramm 7.1).

100
90
80
70
60

50
40
30
20
10
0

Ausbeute [%]

0(10h) 23 50 80 100 120
T [°C]

Diagramm 7.1. Umsetzung von Allylbenzol mit Piperidin  bei verschiedenen Temperaturen
(Allylbenzol/Piperidin = 2 : 1, 20 mol% n-BuLi, THF, 20 h in einem Druckrohr).
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Zudem wird bel niedrigeren Temperaturen die unerwinschte Bildung von b-Methylstyrol-
Polymeren deutlich reduziert. Unter 20°C lauft die Hydroaminierung jedoch nur sehr langsam ab, so
dai3 es sich as praktikabel erwiesen hat, die Reaktion bei Raumtemperatur durchzufiihren. Bei einer
AnsatzgrofRe bis 5 mmol ist es dabei nicht notwendig, den Ansatz bel Zugabe der n-BuLi-Losung zu

kdhlen.

Die Variation des Allylbenzol/Piperidin-Verhdltnisses beweist (Tabelle 7.2), da3 fur hohe
Ausbeuten an Amphetamin maglichst mit einem UberschuR an Olefin gearbeitet wird. Bei der
stéchiometrischen Umsetzung in THF wird eine Ausbeute von 68% erhalten, mit zwei Aquivalenten
Allylbenzol werden 89% Amphetamin gebildet. Grundsétzlich kann die Reaktion auch in unpolaren
LOsemitteln wie Toluol oder Pentan durchgefihrt werden. Jedoch ist es hier notwendig,
Tetramethylethylendiamin (TMEDA) zuzusetzen. TMEDA dient als Ldsungsvermittler und zur
Spaltung von oligomeren n-BuLi- bzw. Lithiumamid-Aggregaten sowie zur Polariserung der Li—N-

(84]

Bindung.”™™ Es ist zu betonen, dal3 mit Toluol oder Pentan als Losemittel keine Oligomere des

b-Methylstyrols Uber GC-Analyse nachzuweisen sind.

Tabelle7.2.  Einflufld des Olefin/Amin-Verhdtnisses und des Losemittels auf die Reaktion von Allylbenzol

mit Piperidin.'?

L dsemittel Allylbenzol / Piperidin  Additiv (mol%) Ausbeute [%]
THF 2:1 - 89
THF 1:1 - 68
THF 1:2 - 60

Toluol 2:1 - 20
Toluol 2:1 TMEDA (20) 88
Toluol 1:1 TMEDA (20) 46
Pentan 2:1 TMEDA (20) 60

[a 20 mol% n-BuLi bezogen auf die Schliisselkomponente, 20 h bei Raumtemperatur; die Ausbeuten sind auf die
Schllisselkomponente bezogen und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt.

Einen deutlichen Einflu3 auf die Produktausbeute zeigt auch die Menge an zugesetzter Base
(Abbildung 7.3). Bei der recht hohen Katalysatormenge von 20 mol% werden die hochsten
Ausbeuten erhaten. Noch hohere Konzentrationen beschleunigen die Olefinpolymerisation und
setzten die Menge des freien Amins, das fir die Protonierung des 2-Lithiophenethylamins benGtigt
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wird, herab. Unter 15 mol% zugesetzter Base findet keine Dominoreaktion statt. Vermutlich wird
die Basenkonzentration hier durch Nebenreaktionen, vor allem Polymerisationsreaktionen, zu stark
reduziert. In Toluol (mit dem Cokatalysator TMEDA) werden fast identische Ausbeuten bel den
unterschiedlichen n-BuLi-Konzentrationen erhaten. Es werden jedoch in Toluol sehr vorteilhaft
kaum Oligomere des b-Methylstyrols gebildet. Bei 10 mol% n-BuLi ist in Toluol dartiber hinaus
bereits eine Amphetaminausbeute von 18 % zu beobachten.

N Amphetamin
—o— Oligomere (relativ)

)
61
50
I 40

10 mol% 15 mol% 20 mol% 25 mol% 30 mol% 40 mol% 50 mol% 60 mol%
n-BulLi

100 +
90 +
80 1
70 +
60 -
50 +
40 +
30 +
20 +
10 +

Ausbeute [%]

Abbildung 7.3.  Ausbeute an Amphetamin und gebildete Menge an Oligomeren (bestimmt tber den Umsatz
an Olefin) in Abhangigkeit der zugesetzten Basenmenge (Allylbenzol/Piperidin = 2 : 1,
THF, Raumtemperatur, 20 h).

Abschlief3end ist zu erwahnen, dal3 die vorliegende Reaktion bel Raumtemperatur recht langsam

verlauft. Wohingegen andere basenkatalysierte Hydroaminierungsreaktionen innerhalb von Minuten

oder von wenigen Stunden beendet sind'*™¥ ist hier unter den vergleichsweise milden

Reaktionsbedingungen noch nach vielen Stunden eine Umsetzung festzustellen.

7.1.2 Primare und sekundare Amine in der basenkatalyserten Domino-

| somerisierung-Hydr oaminier ungs-Reaktion

Die basenkatalysierte Domino-Isomerisierung-Hydroaminierung von Allylbenzol ist eine neue und
sehr praktikable Methode, Amphetamine aus einfachen Edukten atomdkonomisch darzustellen. Die
Anwendungsbreite der Hydroaminierung von Allylbenzol ist in Tabelle 7.3 gezeigt.
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Tabelle 7.3. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol mit priméren und sekundaren Aminen.?

= ,Rl kat. n-BuLi
*OHNC >
R

N.
@Y i

Nr. Amin

Ausbeute [%0]

in THF (T)

in Toluol / 20 mol% TMEDA (T)

[EY
zZ
T

2 o] NH
__/
3 —N  NH
__/
H
5 “>""NH,
6 —NH,

11 7<NH2

91 (-78°C? RT)

44 (RT)
88 (50°C)

75 (RT)

66 (RT)

62 (50°C)

60 (50°C)

65 (50°C)

32 (50°C) [de 8%

54 (100°C)

<3 (50°C, 100°C)

<2 (50°C, 100°C)

88 (RT)

38 (100°C)

(nicht bestimmt)

36 (50°C)

41 (100°C)

(nicht bestimmt)

22 (50°C)

36 (100°C) [de 0%]

20 (150°C)

<2 (100°C)

0 (50°C, 100°C)

[a] Allylbenzol/Amin = 2:1, 20 mol% n-BuLi bezogen auf das Amin, 20 h in einem Druckrohr; die Ausbeuten

beziehen sich auf das Amin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimnt;
[b] Allylbenzol/Anilin =1 : 1, Katalysatorsystem aus 30 mol% n-BuLi und 30 mol% KO'Bu.

Im Gegensatz zu Piperidin werden bei den meisten Aminen maximale Ausbeuten erst bel erhohter
Reaktionstemperatur erhalten. Zum Beispiel reagiert Morpholin mit Allylbenzol bel 50°C in 88%
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Ausbeute zum entsprechenden Amphetamin, dagegen werden bel Raumtemperatur lediglich 44%
des Produkts gebildet (Nr. 2). Wird Toluol as Losemittel verwendet, missen im Vergleich zur
Reaktion in THF ebenfalls oft hthere Temperaturen angewendet und der Cokatalysator TMEDA
zugesetzt werden. Dennoch erhét man in Toluol nicht so hohe Ausbeuten wie in THF. Der Vortell
des LoOsemittels Toluol ist alerdings die drastisch reduzierte Bildung von Oligomer-
Nebenprodukten.

Cyclische und acyclische sekundére aliphatische Amine kdnnen in guten Ausbeuten in THF
umgesetzt werden (Nr. 1, 2, 3, 4). Nur sterisch gehinderte Amine wie Di-n-butylamin oder tert-
Butylamin reagieren lediglich in Spuren (Nr. 10, 11). Die Produkte der priméren aliphatischen
Amine n-Butylamin, Methylamin und Benzylamin' kénnen in Ausbeuten von (iber 60% isoliert
werden (Nr. 5, 6, 7). Bel der Umsetzung von Methylamin (2 N Lésung in THF) wird dabel direkt
das sogenannte Methamphetamin gebildet. Die Stammverbindung Amphetamin (2-Amino-1-
phenylpropan) kann andererseits durch Hydrierung des Benzylamin-Produkts erhalten werden
(Schema 7.3). Durch Zusatz von Pd/Aktivkohle zum Reaktionsansatz der Umsetzung von
Benzylamin und Allylbenzol wird unter Wasserstoffatmosphére (1 atm) in einer Gesamtausbeute
von 65% Amphetamin gebildet.

20 mol%
©/\/ n- BuL| H\/© Pd/C NH;
— >
THF, 20 h m 1 atm H,
50° 12h

65%

Schema 7.3. Darstellung von Amphetamin Uber basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol mit
Benzylamin und nachfolgender Hydrogenolyse.

Amphetamine weisen ein Chirditdszentrum in b-Stellung zum Arylrest auf. Dieses
Chiralitdtszentrum wird bel der Hydroaminierung von b-Methylstyrol oder Allylbenzol neu
aufgebaut. Durch Verwendung des chiralen Amins (S)-(—)-a-Methylbenzylamin (Tabelle 7.3, Nr. 8)
sollte untersucht werden, ob die Hydroaminierung diastereoselektiv méglich ist. Man erhdt bei

50°C jedoch lediglich ein Diastereomerengemisch mit Diastereomerentiberschiissen von unter 10%.

* Die Umsetzung von Allylbenzol mit Benzylamin fihrt bel einer Reaktionstemperatur von 100°C nicht zum

entsprechenden Amphetaminderivat. Die Reaktion wird in Kapitel 7.4 néher beschrieben.
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Bel Reaktionstemperaturen unter 50°C werden nur Spuren des Produkts gebildet. Untersuchungen
zur enantioselektiven basenkatalysierten Hydroaminierung werden nachfolgend noch genauer
beschrieben (Kapitel 7.5).

Aniline kdnnen ebenfalls erfolgreich in der basenkatalysierten Hydroaminierung von Allylbenzol
eingesetzt werden (Tabelle 7.3, Nr. 9). Es muf jedoch KO'Bu als zweite Base zugesetzt werden.!*”
Aufgrund der geringeren Nukleophilie der Lithiumanilide im Vergleich zu aliphatischen Amiden
zeigen diese ohne Zusatz keine Reaktion. Durch Zugabe von KO'Bu wird im Spurenbereich das
ionischere und damit reaktivere Kaiumanilid gebildet, so da? eine Reaktion bei erhthten

Temperaturen moglich ist.

Es ist zu betonen, dal3 bei den Umsetzungen mit primdren Aminen kaum (< 1%) tertidre
Aminprodukte durch Mehrfachalkylierung entstehen. Die vorgestellte Methode ist daher
insbesondere auch zur selektiven Darstellung von ,,sekundéaren Amphetaminen® interessant. Die
klassische Darstellung durch Umsetzung der Amine mit Alkylierungsreagenzien liefert dagegen ein

Gemisch von sekundéren, tertidren und sogar quartéren Produkten.

Das Konzept der basenkatalysierten Domino-l1somerisierung-Hydroaminierungs-Reaktion kann
auch auf Arylolefine angewendet werden, deren Doppelbindung um mehr als zwei CH,-Gruppen
vom Arylrest entfernt ist. Als Beispiedl wurde das kaufliche 4-Phenyl-1-buten mit Piperidin
umgesetzt (Schema 7.4).

H
©/W N 20 mol% n-BuLi / TMEDA 'O
+ >
Q 50°C, 20 h m

OlefinfAmin=2:1

THF: 59%
Toluol: 50%

Schema 7.4. Basenkatalysierte Domino-1somerisierung-Hydroaminierung von 4-Phenyl-1-buten.

Mit der starken Base n-BuLi bzw. mit Lithiumpiperidid ist eine Isomerisierung von 4-Phenyl-1-
buten unter den Reaktionsbedingungen mdglich. Durch sukzessive Deprotonierung in Allylstellung
und Reprotonierung in w-Stellung wird ,b-Ethylstyrol* gebildet, das mit Piperidin die
basenkatalysierte Hydroaminierung eingeht. Die aufgrund der sterischen Hinderung im Vergleich zu
Allylbenzol langsamere Reaktion liefert bei 50°C das Produkt in bis zu 59% Ausbeute.
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7.2 Zweistufensynthese aus Heck-Reaktion und basenkatalysierter

Domino-I somerisierung-Hydroaminierung

Im vorangegangen Kapitel 7.1 konnte gezeigt werden, dal3 Amphetaminderivate sehr einfach tber
eine Domino-1somerisierung-Hydroaminierungs-Sequenz aus w-Arylolefinen in moderaten bis guten
Ausbeuten dargestellt werden konnen. Im Vergleich zu klassischen Darstellungsweisen (Kapitel 7,
S. 69) zeichnet sich die neue, atomodkonomische Methode vor allem durch die Verwendung
einfacher und kostenguinstiger Edukte sowie des leicht handhabbaren, preiswerten Prékatalysators

n-BuLi aus.

Styrolderivate — die Edukte der vorgestellten basenkatalysierten Hydroaminierung — konnen elegant
Uber die Heck-Reaktion hergestellt werden.™™ Diese palladiumkatalysierte Arylierung oder
Alkenylierung von Alkenen hat sich in der organischen Synthesechemie als ein ,true power-tool*
zur Knipfung von C-C-Bindungen etabliert.™™ Uber eine Zweistufensynthese aus Heck-
Olefinierung und basenkatalysierter Hydroaminierung wéare es moglich, b-Arylethylamine mit einer
Vielzahl an moglichen Substitutionsmustern aus kostengtinstigen und breit verfiigbaren Edukten zu
synthetisieren (Schema 7.5).

basenkatalysierte

Heck-Reaktion Hydroaminierung
X 2 Pd-K R kat. B R
AN R -Kat. 2 at. Base 2
I J ™ =@)V* =@)Y
Z R - +HNR°R 354
R S F A NR°R
R R

Schema 7.5. Konzept der Zweistufensynthese aus Heck-Reaktion und basenkatalysierter Hydroaminierung
zur Darstellung von b-Arylethylaminen.

Arbeiten von Heck™? und eigene frithere Untersuchungen'*®¥ zeigen, dai die Heck-Reaktion von
Arylhalogeniden mit einfachen aliphatischen Olefinen wie 1-Hexen zu einem komplexen Gemisch
der verschiedenen doppelbindungsisomeren Produkte fuhrt (Schema 7.6). Dabel werden vor allem
die linearsubstituierten Styrole A gebildet. Die verzweigten Produkte B werden jedoch stets als
Nebenprodukte erhaten. Die Bildung von Mehrfacharylierungsprodukten kann durch einen
UberschuR? an eingesetztem Olefin gering gehalten werden. Eine Anwendung der intermolekularen
Heck-Reaktion mit aliphatischen Alkenen wurde aufgrund der unselektiven Reaktion zu den
verschiedenen doppelbindungsisomeren Produkten bisher nicht beschrieben.
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R
|\\ X Pd-Kat. N XX
+ AN T/
— Z - HX » RS
+ Doppelbindungs- + Doppelbindungs-
isomere isomere
A B

Schema 7.6. Heck-Reaktion von Arylhalogeniden (X = Cl, Br, 1) mit 1-Hexen.

Fur die Darstellung von b-Arylethylaminderivaten mit einer langeren Alkylkette in b-Stellung zum
Arylrest ist das vorgestellte Synthesekonzept Uber eine Zweistufenreaktion jedoch sehr interessant.
In der basenkatalysierten Hydroaminierung wird ndmlich unabhéngig vom eingesetzten
Doppelbindungsisomer selektiv nur das b-Arylethylaminderivat gebildet. Das heift, es ist moglich,
das in der Heck-Reaktion synthetisierte |somerengemisch in der basenkatalysierten Reaktion zu
verwenden und selektiv umzusetzen. Die hierdurch synthetiserbaren Produkte sind as

Amphetaminanaloga ebenfalls von groRem pharmakologischen I nteresse (Abbildung 7.4).101>%

SORG

Prolintan 3,4-Methylendioxyphenyl-2-butanamin (MBDB)
(Rekonvaleszenzmittel) (ZNS-Stimmulans)
Bestandteil von Katovit® Analogon zu MDMA, jedoch nicht halluzinogen

Abbildung 7.4. 1-Aryl-2-aminoalkyl-V erbindungen mit pharmakologischer Bedeutung.

In einem orientierenden Experiment wurde versucht, das dargelegte Konzept zur Synthese von

Prolintan zu nutzen (Schema 7.7).

Im ersten Reaktionsschritt wird die Heck-Reaktion von Brombenzol und 1-Penten nach ener im
Arbeitskreis erarbeiteten Vorschrift durchgefiihrt.™ Das Heck-Produkt (Isomerengemisch) wird
Uber fraktionierende Destillation isoliert.
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N
1 mol% +1eq. )

Pd(dba), / 2 BuPAd,
Br 20 mol%

1.2 eq. KsPO, X _ nBuli
+ M -
Dioxan, 120°C, 20 h THF, 50°

20 h
Umsatz = 100% + Isomere

40%
Schema 7.7. Zweistufensynthese von Prolintan.

Im zweiten Syntheseschritt erfolgt die basenkatalysierte Umsetzung mit Pyrrolidin. Unter den in
Kapitel 7.1.2 optimierten Bedingungen wird in der stochiometrischen Umsetzung das Produkt
Prolintan in 40% Ausbeute erhalten.

Trotz der geringen Ausbeute im Hydroaminierungsschritt beweist die durchgefiihrte Synthese, dal3
das vorgestellte Konzept zur Darstellung von Amphetaminanaloga durchaus anwendbar ist. Eine
kurze Optimierung der Reaktionsbedingungen sollte zeigen, ob hthere und fiir eine préparative
Anwendung sinnvolle Ausbeuten erreichbar sind. Dazu wurde die Reaktion von Piperidin mit dem
Heck-Produkt (Isomerengemisch) aus der Umsetzung von Chlorbenzol und 1-Hexen untersucht
(Tabelle 7.4). Neben dem erwinschten Hydroaminierungsprodukt A wird Verbindung B stets als
Nebenprodukt in bis zu 4% Ausbeute erhaten. Dieses entsteht durch Hydroaminierung des
verzweigten Heck-Produkts (Schema 7.6). Eine Trennung der beiden isomeren Produkte A und B

ist Uber Saulenchromatographie moaglich.

Die Ergebnisse der Optimierungsversuche zeigen (Tabelle 7.4), dal3 wie bel der Reaktion von
4-Phenyl-1-buten (Kapitel 7.1.2) vorzugsweise bei ca. 50°C und mit einer Katalysatorkonzentration
von 20 mol% gearbeitet wird. Deutlich erhohte Ausbeuten erhdt man durch Verwendung von
einem Uberschu? an einer Reaktionskomponente. Bei einem Olefin/Piperidin-Verhaltnis von 5: 1
wird Produkt A in 68% Ausbeute gebildet (Nr. 8). Fur die Zweistufensynthese sollte jedoch
vorzugsweise mit einem Uberschul an Piperidin gearbeitet werden. Ein Olefin/Piperidin-Verhétnis
von 1: 5 liefert 59% an Produkt A (Nr. 10). Nach Zusatz von zusétzlichen 10 mol% n-BuLi und
weiteren 20 h Reaktionszeit kann die Ausbeute noch etwas auf 66% verbessert werden. Arbeitet
man in Toluol, so ist es ginstig, die Reaktionszeit auf 40 h zu erhthen (Nr. 12). Ein Zusatz von
weiteren 10 mol% n-BuLi nach dieser Reaktionszeit fuhrt ebenfalls zu erhbhten Ausbeuten.
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Tabelle7.4. Basenkatalysierte Umsetzung des | somerengemisches von 1-Phenylhexen mit Piperidin.!

H
©/\/\/\ N kat. n-BuLi
+ T + N
B

+ Isomere
A
Nr.  Losemittel T, Oldivamin- - n-Buli Auserer
[°C] Verhaltnis [mol%] A B
1 THF 50 1:1 20 28 2
2 THF 50 1:1 30 26 2
3 THF 50 1:1 40 21 1
4 THF 40 2:1 20 44 2
5 THF 50 2:1 20 44 3
6 THF 60 2:1 20 38 2
7 THF 50 3:1 20 54 4
8 THF 50 5:1 20 68 4
9 THF 50 1:2 20 32 2
10 THF 50 1:5 20 50667  3(5)"
11 Toluol / 50 2:1 20 33 (47" 12"
20 mol% TMEDA
12 Toluol / 50 1:5 20 51 (60)'“ 3 (4
20 mol% TMEDA

[a] mol% n-BuLi und TMEDA bezogen auf die Schitisselkomponente, 20 h; die Ausbeuten beziehen sich auf die
Schllisselkomponente und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt; [b] in
Klammern Ausbeute nach Zusatz von weiteren 10 mol% n-BuLi nach 20 h und weiteren 20 h Reaktionszeit; [c] 40 h
Reaktionszeit, in Klammern Ausbeute nach Zusatz von weiteren 10 mol% n-BuLi nach 40 h und weiteren 20 h
Reaktionszeit.

Alle durch Hydroaminierung von Heck-Produkten dargestellten Verbindungen sind in Tabelle 7.5
zusammengefaldt. Es werden nur méldige Ausbeuten erhalten. Jedoch kann die Ausbeute durch
Verwendung eines hohen Aminlberschusses deutlich gesteigert werden, so dal3 bei Nr. 1 und Nr. 2
bel einem Olefi/Amin-Verhdtnis von 1: 5 auch mit htheren Ausbeuten von bis zu 50 — 70%

gerechnet werden kann.
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Tabelle7.5. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Heck-Produkten.?

R ! R,N R?
2 ; 2 2
|\\ xR + HNR, kat. n-BuLi |\\ R N P
~ 2 NR, —-R?
XN
+ Isomere
A B
Heck-Produkt ) Olefin/Amin- Ausbeute [%]
Nr. Rl R2 Amin Verhaltnis A B
1 H n-Propyl Pyrrolidin 1:1 40 2
2 H n-Butyl Pyrrolidin 1:1 25 <1
3 H n-Butyl Piperidin 1:5 59 3
40 2-F n-Butyl Piperidin 1:5 42 5
5 4-CF; n-Butyl Piperidin 1:5 <1 <1

[a] 20 mol% n-BuLi bezogen auf das Heck-Produkt, 20 h in THF bei 50°C; die Ausbeuten beziehen sich auf das
Heck-Produkt und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt; [b] als
Nebenprodukt wird (E)-1-(1-Hexenyl)-2-(N-piperidinyl)benzol in 22% Ausbeute gebildet.

Uberraschenderweise zeigt das 4-CFs-substituierte Styrolderivat keine Resktivitd in  der
Hydroaminierungsreaktion (Nr. 5). Die Umsetzung des 2-F-Derivats lauft dagegen mit hohen
Umsétzen ab (Nr. 4), jedoch wird das Nebenprodukt C (Abbildung 7.5) in 22% Ausbeute gebildet.
Unter den stark basischen Bedingungen ist hier offensichtlich eine nukleophile ipso-Substitution des
Fluors moglich. Auch das Hydroaminierungsprodukt von C ist GC/M S-analytisch nachweisbar.

C%w

C

Abbildung 7.5. (E)-1-(1-Hexenyl)-2-(N-piperidinyl)benzol (C) as Nebenprodukt der basenkatalysierten
Umsetzung von Piperidin mit 1-(2-Fluorphenyl)hexen.

Obwohl die Hydroaminierung der Heck-Produkte deutliche Schwéchen beziiglich der erhaltenen

Ausbeuten zeigt, kann die vorgestellte Zweistufensynthese durchaus als Variante zu klassischen

Darstellungsweisen dienen. Beispielsweise kann das Pharmakon Prolintan in zwei Stufen aus den

einfachen und kostenguinstigen Ausgangsstoffen Chlorbenzol, 1-Hexen und Pyrrolidin dargestellt

werden. Wird in der Hydroaminierungsreaktion mit einem Uberschu an Amin gearbeitet, sind
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Gesamtausbeuten von Uber 60% erreichbar. Eine Selektivitétsverbesserung der Heck-Reaktion
zugunsten der linearen Produkte sowie eine Aktivitétsverbesserung im Hydroaminierungsschritt

sind allerdings fur eine technische Anwendung unerlaflich.

7.3 Natriumhydrid als Prakatalysator fir die basenkatalysierte

Hydroaminierung von Styrolen

In Kapitel 7.1.1 wurde festgestellt, dal3 neben n-Butyllithium auch Natriumhydrid ein aktiver
Prékatalysator fur die basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol ist (Tabelle 7.1, S. 74).
Natriumhydrid ist als Base bei der Hydroaminierung von Styrolen bisher nicht beschrieben worden.
Von Wegler und Pieper wurde 1950 lediglich elementares Natrium eingesetzt.®® Um die
Anwendbarkeit von Natriumhydrid fir die basenkatalysierte Hydroaminierung zu Uberprifen,
wurde Styrol jeweils mit dem sekundéaren Amin Morpholin, mit dem priméren aliphatischen Amin

n-Butylamin und mit dem aromatischen Anilin umgesetzt.

Die stochiometrische Reaktion von Styrol und Morpholin unter Zusatz von 10 mol% NaH liefert
bei 100°C in THF das Hydroaminierungsprodukt in 92% Ausbeute (Schema 7.8). NaH weist in
dieser Reaktion somit eine dhnliche Reaktivitdt wie der Prékatalysator n-BuLi auf (siehe Kapitel
2.45.2).

: g
A N 10 mol% NaH (\O
. [ ] - NS s !
0 100°C, THF, 20 h, ©/\/ [ ]
o)

Druckrohr

Styrol/Morpholin= 1:1: 92% 1%
4:1: 35% 46%

Schema 7.8. NaH-katalysierte Umsetzung von Styrol mit Morpholin.

Sehr vorteilhaft kann das NaH auch als Suspension in Mineradl eingesetzt werden, das bequem
eingewogen werden kann. Allerdings entstehen mit NaH als Base grof3ere Mengen an polymeren
Nebenprodukten, die die Aufarbeitung und die Isolierung des Produkts erheblich erschweren. Wird
mit einem hoheren Styrol/Morpholin-Verhaltnis gearbeitet, kann als Hauptprodukt der Reaktion das

Hydroaminierungsprodukt eines Styroldimers in bis zu 46% Ausbeute isoliert werden (Schema 7.8).
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Hydroaminierungsprodukte von Trimeren des Styrols sind ebenfalls nachweisbar. Diese Ergebnisse
machen deutlich, dal3 die mit der Hydroaminierungsreaktion konkurrierende anionische Olefin-
Polymerisation mit NaH als Base sehr schnell ablauft und ein grof3es Problem darstellt.

GroRRere Mengen an Polystyrol entstehen ebenfalls bei der entsprechenden Reaktion mit
n-Butylamin (Tabelle 7.6). Im Vergleich zu n-BuLi ist NaH in dieser Reaktion etwas weniger aktiv.
Als Nebenprodukt wird das tertidre Amin B (Dihydroaminierungsprodukt) gebildet.

Tabelle7.6. NaH-katalysierte Umsetzung von Styrol mit Anilin bzw. n-Butylamin.?

H R
AN 10 mol% NaH N. N
+ HoNR > R +
100°C, THF, 20 h,
A B

Druckrohr

. A %
Amin Styrol/Amin-Verhdltnis usbeute [%]
sek. Amin (A) tert. Amin (B)
1:1 40 10
HNT
4:1 21 34

1:1 60 3
4:1 83 12
[a 10 mol% NaH bezogen auf das Amin, 20 h in THF bei 100°C in einem Druckrohr; die Ausbeuten beziehen sich

auf das Amin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt.

Interessanterweise katalysiert NaH auch die Hydroaminierung von Styrol mit Anilin in recht guten
Ausbeuten. Mit n-BuLi ist dagegen keine Reaktion zu beobachten. Wie Breindl zeigen konnte
(Kapitel 2.4.5.2), ist es fur die Reaktion mit Anilin erforderlich, Alkaimetallanilide der hoheren
Homologen von Lithium und somit nukleophilere Spezies zu bilden. NaH ermdglicht offensichtlich
ebenfalls die Bildung von ausreichend reaktiven Natriumaniliden. Zusammenfassend ist NaH jedoch
aufgrund der starken Polymerbildung fur eine Anwendung ungeeignet und der Einsatz anderer

Basen wie n-BuLi oder KO'Bu deutlich zu favorisieren.
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7.4 Synthese substituierter Pyrrolidine durch basenkatalysierte

Umsetzung von Benzylamin mit Styrolderivaten

Die Reaktion von Benzylamin mit Allylbenzol fuhrt, wie in Kapitel 7.1.2 kurz erwahnt, bei 100°C
nicht zum entsprechenden Hydroaminierungsprodukt. Es findet statt dessen eine Umsetzung zu
einer Reihe von Produkten statt. Die Hauptreaktionsprodukte der Reaktion von 2.5 mmol Benzyl-
amin mit 5 mmol Allylbenzol bei 100°C in THF unter Zusatz von 20 mol% n-BuLi sind in Schema
7.9 dargestellt. Die entsprechende Reaktion mit b-Methylstyrol liefert das gleiche Ergebnis.

20 mol% Ph Ph CHs
n- BULI
+ + +
THF Ph N Ph Ph N HyN
100°C H N

Druckrohr
A

5 mmol 2.5 mmol 0.80 mmol ca. 0.40 mmol 0.45 mmol 1.60 mmol
Schema 7.9. Umsetzung von Allylbenzol mit Benzylamin bei 100°C unter Zusatz von 20 mol% n-BulL.i.

Neben Toluol D wird als Hauptprodukt der Reaktion das hochsubstituierte Pyrrolidin A gebildet.
Es sind mehrere Stereoisomere von Verbindung A nachweisbar, jedoch Uberwiegt ein Isomer
deutlich. Dieses konnte tber sdulenchromatographische Trennung isoliert und mittels NMR-

Spektroskopie, Elementaranalyse und Massenspektrometrie charakterisiert werden.

Das Cl-Massenspektrum (Isobutan) von Pyrrolidin A zeigt neben einem intensiven [M™ + 1]-Signal
bei m/z = 314 einen weiteren deutlichen Peak bel m/z = 195. Im El-Massenspektrum dominiert
dieses Signal bel m/z = 195, es i dem PhCHNHCHPh'-Fragment nach einer charakteristischen
Spaltung des Pyrrolidinrings zuzuordnen (Schema 7.10). Fur sehr @hnliche Pyrrolidinverbindungen
ist dieser Zerfallsweg in der Literatur beschrieben.™®

Ph

/2—( ) —_—
@
~L Ph—\Y~2~pPh
N Ph
—> ph )\Ph Ph/Kﬁé\Ph | + \,

H
|

H miz = 195

> I_zi(

Schema 7.10. Zerfallsweg von Pyrrolidin A bei der massenspektrometrischen Charakterisierung.
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Das 'H-NMR-Spektrum von Pyrrolidin A ist in Abbildung 7.6 dargestellt. Die relativ weit
tieffeldverschobenen Dubletts bel 4.62 und 4.22 ppm kénnen den beiden CH-Gruppen neben dem
Pyrrolidinstickstoffatom zugeordnet werden. Das Signal der benzylischen CH-Gruppe in Position 3
wird as Doppeldublett bei 2.90 ppm detektiert. Bei ca. 2.40 ppm erkennt man ein Multiplett
zusammen mit einem Uberlagerten, sehr breiten Signal des NH-Protons. Das Multiplett zeigt 16
einzelne Peaks einer qdd-Aufspaltung und ist somit eindeutig der CH-Gruppe in Position 2
zuzuordnen. Das Dublett der CH3-Gruppe ist schlief3lich bei 0.92 ppm zu sehen.

5\, Ph
3
1
H
ACH 5-CHs
3-CH
1-CH
2-CH, NH
47 als a5 44 a3 4z 30 28 | 26 24
(ppm (ppm
3-CH

Integral
2.0134
121414 =

Abbildung 7.6. *H-NMR-Spektrum von Pyrrolidin A.

In der Umsetzung von Allylbenzol mit Benzylamin bel 100°C wird neben Pyrrolidin A auch noch
eine zweite hochsubstituierte Pyrrolidinverbindung (B) gebildet (Schema 7.9). Von Produkt B
koénnen ebenfalls mehrere 1somere massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Neben dem
Molpeak ist wiederum das charakteristische Fragment PhACHNHCHCHs;® mit m/z = 133 zu
beobachten. Versuche, die Verbindung B zu isolieren und vollsténdig zu analysieren, waren jedoch

erfolglos, da stets Produktgemische erhalten wurden.

Als Nebenprodukt wird schliefflich noch Verbindung C (als Diastereomerengemisch) erhalten
(Schema 7.9). Verbindung C ist das Produkt einer Addition von Benzylamin an b-Methylstyrol.
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Jedoch wird nicht wie im Fall der Hydroaminierung eine NH-Gruppe sondern die benzylische CH-
Funktion an die Doppelbindung addiert. Es kommt somit zu einer C—C-Bindungsbildung. Dieses
Ergebnis zeigt, dal3 Benzylamin durch n-BuLi nicht allein an der Aminogruppe sondern auch in
benzylischer Stellung aktivierbar ist. Der komplizierte Reaktionsverlauf der beschriebenen
Umsetzung ist vermutlich auch auf dieses Verhalten zuriickzufihren. Das C-Alkylierungsprodukt C
wird auch in der unter milderen Reaktionsbedingungen stattfindenden Hydroaminierungsreaktion
von Benzylamin und Allylbenzol in geringen Ausbeuten gebildet (Kapitel 7.1.2).

Um die Reaktion besser zu verstehen, wurde untersucht, welchen Einflu3 das eingesetzte
Allylbenzol/Benzylamin-Verhdtnis auf die Produktverteilung hat (Tabelle 7.7).

Tabelle7.7. Einflul des Olefi/Amin-Verhdltnisses auf die Umsetzung von Allylbenzol mit Benzylamin bei

100°C.
=
©/\/ . ©/\NH2
20 mol% l THF
n-BulLi 100°C
Ph Ph CH,
oD s (N S H CRP o
Ph™ N~ "Ph  PhT H2N O HN
H H
A B C D E
Umsatz [mmol] Ausbeute [mmol]

Allylbenzol Allyl Benzyl Pyrrolidin Pyrrolidin  C-Alkyl Toluol  Hydroam
Ben Iam-n - - rroidin rroidin - . .
2yiam benzol amin A B C D E
5:1 (4.5 2.50 0.42 ca. 0.80 0.47 1.73 0.18

2:1 3.65 2.50 0.80 ca. 0.40 0.45 1.60 -
1:1 2.42 2.30 1.00 ca 0.10 0.40 1.05 -
1:5 2.50 (3.0) 1.25 ) 0.57 1.31 0.18

[a 20 mol% n-BuLi bezogen auf die Schliisselkomponente, 20 h in THF bei 100°C im Druckrohr; die Ausbeuten
beziehen sich auf die Schlisselkomponente und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem
Standard bestimmt.

In Tabelle 7.7 ist zu erkennen, da® unabhéngig vom verwendeten Allylbenzol/Benzylamin-
Verhdtnis das C-Alkylierungsprodukt C immer als Nebenprodukt in etwa 20% Ausbeute (bzgl. der
Schliisselkomponente) gebildet wird. Bei einem hohen Uberschul? einer Komponente entsteht auch
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das Hydroaminierungsprodukt E in 7% Ausbeute. Auffélig ist, dald die Summe aller
stickstoffhaltigen Produkte geringer ist als der Umsatz an Benzylamin. ES miissen daher in dieser
komplizierten Reaktion noch weitere Produkte in niedrigen Ausbeuten entstehen.

Besonders interessant ist der Einflu® des eingesetzten Olefin/Amin-Verhdltnisses auf die Bildung
der Pyrrolidine A und B. Wie deutlich zu erkennen ist, wird bei einem Uberschul® an Allylbenzol
Pyrrolidin B und bel einem Amintiberschuld Pyrrolidin A bevorzugt gebildet. Toluol D entsteht
ungeféhr in den gleichen Mengen wie A und B zusammen. Toluol scheint daher ein Nebenprodukt

dieser Pyrrolidinbildung zu sein.

In der Umsetzung von Benzylamin mit weiteren Styrolderivaten sollte gekléart werden, ob die
Pyrrolidinbildung auch bel anderen Olefinen auftritt. Die gebildeten Produkte kdnnten dartber
hinaus zum Verstandnis der Reaktion beitragen.

©A\ . ©ANH2

20 mol% l THF

n-Buli | 100°C
Ph NH, CHs
Ph™>y7 Ph HN
H
F G H | J

Styrol /

BzINH,

1:1 Spur 31% 9% 13% 12%
1:5 5% 26% 5% 67% 1%

Schema 7.11.  Umsetzung von Benzylamin mit Styrol unter Zusatz von 20 mol% n-BuLi bei 100°C.

Die Reaktion von Benzylamin mit Styrol ist in Schema 7.11 gezeigt. Pyrrolidin F wird nur in sehr
geringen Mengen gebildet, so dal3 die Ausbeuten hier anschaulicher in Prozenten (bezuglich der
Schlusselkomponente) angegeben werden. Im Gegensatz zur Reaktion mit Allylbenzol ist bei Styrol
die Umsetzung zum Hydroaminierungsprodukt | und zur C-akylierten Verbindung G deutlich
schneller als die Pyrrolidinbildung. Vermutlich ist dieses Verhalten auf sterische Grinde
zurickzufuhren. Styrol ist z.B. in der Hydroaminierung wesentlich reaktiver als Allylbenzol bzw. b-
Methylstyrol. Dies wird auch an der Bildung von Verbindung J deutlich, die durch Reaktion von
Verbindung G mit Styrol entsteht.
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Auch in der Reaktion von 1,2-Dihydronaphthalin mit Benzylamin ist die Hydroaminierung und
C-Alkylierung von 1,2-Dihydronaphthalin gegentiber der Pyrrolidinbildung deutlich bevorzugt
(Schema 7.12). 1,3-Diphenyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-benzo[ €]isoindol (K) kann hdchstens in
4% Ausbeute isoliert werden.

20 mol% NH,
©ﬂ NH n-BuLi H
2 N
* T 10GASEP]
THF
100°C Ph— >N~ Ph
H

1,2-Dihydronaphthalin /
Benzylamin=1:5 K L M

4% 25% 42%

Schema 7.12.  Umsetzung von Benzylamin mit 1,2-Dihydronaphthalin bei 100°C in THF unter Zusatz von
20 mol% n-BuLi.

Es kdnnen somit zusammenfassend nur bei der Reaktion von Allylbenzol mit Benzylamin grof3ere
Mengen an Pyrrolidinen erhaten werden. Fir eine erfolgreiche Pyrrolidinbildung ist es
offensichtlich notwendig, dal3 das Olefin eine geringe Reaktivitét in der Hydroaminierungsreaktion
bzw. der C-Alkylierung aufweist.

Basierend auf Ergebnissen zur Synthese sehr dhnlicher Pyrrolidinverbindungen,™°*" wird fir die
hier beschriebene Pyrrolidinbildung eine 1,3-anionische [3+2]-Cycloaddition eines 2-Azaallylanions
mit dem Olefin angenommen (Schema 7.13). Die Darstellung der Azaallyllithiumverbindung O aus
Imin N sowie die anschlief3ende Cycloaddition mit Styrolderivaten sind in der Literatur ausfuhrlich
beschrieben.™ Imin N kann bei den vorliegenden Versuchen ebenfals GC/MS-analytisch
nachgewiesen werden. Die Entstehung von Imin N (oder &hnlicher Imine) in der vorgestellten
Reaktion ist bisher jedoch ungeklart. Aufgrund der geringen Anwendungsbreite der Reaktion

wurden jedoch keine weiteren Untersuchungen dazu durchgefihrt.

/:/R
' R' R
R
n-BulLi o) Ph
PN 22l Ph N
N @)

Schema 7.13.  1,3-Anionische Cycloaddition als Mdglichkeit zum Aufbau von Pyrrolidinen.
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7.5 Studien zur enantioselektiven basenkatalysierten Hydroaminierung

Die in Kapitel 7.1 vorgestellte basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol bzw. b-Methyl-
styrol erméglicht unter relativ milden Bedingungen (meist 23 —-50°C) die Darstellung von
Amphetaminderivaten. Wie in Schema 7.14 gezeigt, wird dabei ein Chiralitétszentrum aufgebaut.

X kat. n-BuLi >
+ HNR, —— —  »
NR,

Schema 7.14. Hydroaminierung von b-Methylstyrol unter Aushildung eines Chiralitétszentrums.

Die Synthese von enantiomerenreinen Verbindungen ist vor alem fur die Produktion von Pharmaka
und Agrochemikalien von sehr grof3er Bedeutung. Sehr oft weist nur eines der Enantiomere die
gewiinschte Eigenschaft auf, und im Extremfall kann das , falsche’ Enantiomer sogar toxische oder
teratogene Eigenschaften haben, wie das Beispiel Thalidomid (Contergan®) gelehrt hat. Im Bereich
der Amphetamine zeigen Verbindungen mit (R)-Konfiguration meist halluzinogene Eigenschaften,

das (S)-Enantiomer wirkt dagegen stimulierend auf das Zentralnervensystem.!*®

Eine enantioselektive Darstellung von Amphetaminen Uber eine basenkatalysierte Hydroaminierung

ist somit auflerst interessant.

7.5.1 Voraussetzungen einer chiralen Induktion

Bisher sind keine Arbeiten zu einer enantioselektiv gefiihrten basenkatalysierten Hydroaminierung
bekannt. Es ist daher notwendig, zundchst die Voraussetzungen und Maoglichkeiten einer

Chiralitdtsinduktion in der vorliegenden Reaktion zu kléren.

Als katalytisch aktive Spezies bel der n-BuLi-katalysierten Hydroaminierung wird ein
Lithiumamidkomplex angenommen, in dem das Lithium vierfach koordiniert vorliegt. In der
Literatur wurde beispielsweise eine Spezies diskutiert, die mit zwei Aminmolekilen einen Sechsring
bildet (Abbildung 7.7).%*” Zwei Donorlésemittelmolekille wie THF besetzen die beiden freien

Koordinationsstellen am Lithium.
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I.R
R,/ N\ WTHF
N Liw
7N A THF
H—N.
IR
R

Abbildung 7.7. Katalytisch aktiver Lithiumamidkomplex.[®!

Bel Ersatz der beiden THF-Molekule durch chiradle Liganden ware die Bildung chiraler
Lithiumamid-Spezies moglich, die dann unter geeigneten Reaktionsbedingungen die asymmetrische

Induktion in der Hydroaminierung erlauben kdnnten.

Ausfuhrlich ist bereits die enantioselektive Addition von Organolithiumverbindungen an z.B.
Carbonylverbindungen, Imine, Epoxide oder an konjugierte Systeme untersucht worden.!**®
Dariiber hinaus ist auch die asymmetrische Cyclisierung von Alkenlithiumverbindungen'®” und die
enantioselektive Addition von Organolithiumverbindungen an  Styrold™® in der Literatur
beschrieben. Als chirade Liganden werden dabei fast ausschliefdlich Diether-, Diamino- oder
Aminoetherverbindungen eingesetzt. Sehr viel seltener werden Bisoxazoline, Polyether oder

Polyamine verwendet.

Ausfihrliche Untersuchungen zur Koordination polydentater Amino- und Etherliganden an
Lithiumamide wurden von Collum et al. durchgefiihrt.™®? Die Arbeiten zeigen, da? in Abhangigkeit
der eingesetzten Liganden (Art und Menge), Amide und Ldsemittel sehr unterschiedliche
Strukturen und Aggregate in Losung vorliegen kénnen. Dabei kann der polydentate Ligand sowohl
h'- as auch h*gebunden sein. Sehr oft werden in unpolaren Lésemitteln komplexe Gemische der
unterschiedlichen Aggregate erhalten. Hauptsachlich konnten jedoch monomere und dimere
Strukturen nachgewiesen werden (Abbildung 7.8). Donorlésemittel wie THF verdrangen die

Liganden relativ leicht.

X R
X \_ ./N\ .
R,N-Li X=Li Li=X X =OR', NR’,
Ny AV

Abbildung 7.8. Monomere und dimere Lithiumamid-Spezies in Anwesenheit von Diamino-, Diether- oder
Aminoetherliganden.
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Fur erste Untersuchungen zur asymmetrischen basenkatalysierten Hydroaminierung bieten sich
ebenfalls diese gut beschriebenen, bekanntermal3en gut lithiumkomplexierenden Diamino- und Di-
etherverbindungen als chiralitétsinduzierende Liganden an. Im ldealfall sollten sich monomere
Lithiumamid-Spezies nach Abbildung 7.8 aushilden. Koordination eines Olefins fuhrt dann zu einer

Zwischenstufe, die den nukleophilen Angriff des Amids auf das Olefin erméglicht (Abbildung 7.9).

\ LN N .
" Li{v i(> = /E> ) Z>, (N)>
( “ / ]
A

Abbildung 7.9. Postulierte aktive Zwischenstufe bei der basenkatalysierten Hydroaminierung mit chiralen
bidentaten Liganden.

Die Addition des chiralen Lithiumamids an das Olefin kann von der Re- oder der S-Seite erfolgen.
Der chirde Ligand sollte durch geeignete sterische Abschirmung eine Konformation des

Ubergangszustands so begiinstigen, daf3 ein Enantiomer bevorzugt gebildet wird.

Fur eine erfolgreiche Stereoselektion in Reaktionen mit lithiumorganischen Reagenzien ist es sehr
oft notwendig, bei tiefen Temperaturen und mit schwach koordinierenden Ldsemitteln zu arbeiten,
um stabile Ligand-Lithium-Komplexe zu garantieren. Meist wird bel -100 — 0°C gearbeitet, und es

werden unpolare Lésemittel wie Toluol oder aliphatische K ohlenwasserstoffen verwendet.

Im Gegensatz zu den meisten beschriebenen Hydroaminierungsreaktionen erlaubt die in dieser
Arbeit untersuchte Hydroaminierung von Allylbenzol eine Reaktion unter relativ. milden
Bedingungen. In Abhéngigkeit vom Amin kann auch bei Raumtemperatur gearbeitet werden.
Niedrigere Temperaturen sind jedoch kaum moglich, da unter 20°C nur sehr geringe
Produktausbeuten erhalten werden. Eine Reaktionsfihrung in Toluol oder Pentan ist mdglich.
Zusitze wie TMEDA zeigen in diesen unpolaren Losemitteln deutlich reaktionsbeschleunigende
Wirkung. Eine entsprechende Aktivitéissteigerung sowie eine gleichzeitig erfolgende

Stereoselektion erscheint bei VVerwendung chiraler Liganden somit durchaus moglich.

Einige Merkmale der basenkatalysierten Hydroaminierung sind jedoch in Bezug auf eine

erfolgreiche ligandinduzierte Chiralitatsiibertragung as kritisch zu betrachten. Zum einen wird mit
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einem Amin als Edukt gearbeitet, das wie der chirale Ligand gut an das Lithium koordinieren und
diesen verdréngen kann. Nach den Ergebnissen von Collum et al.'®? erscheint zumindest eine
tellweise Dissoziation des Liganden durchaus mdglich. Tiefe Reaktionstemperaturen sollten die
entropisch beguinstigte Koordination des chelatisierenden Liganden férdern. Wie bereits erwahnt, ist
jedoch keine bzw. kaum eine Hydroaminierungsaktivitdt unterhalb von 20°C festzustellen. Es muf3
daher vermutlich mit einer hohen Ligandkonzentration gearbeitet werden. Ob einheitliche
Strukturen oder Aggregate in Ldsung vorliegen, ist zudem fraglich. Ein weiteres Problem kdnnte
die schnell verlaufende basenkatalysierte (E)-(2)-Isomerisierung des Olefins darstellen. Bei
b-Methylstyrol liegt beispielsweise unter den Reaktionsbedingungen immer ein Gemisch mit ca. 3 —

4% des (Z)-1somers vor.

Fur eine enantioselektive Reaktion ist eine irreversible Produktbildung essentiell. Die in dieser
Arbeit untersuchten Hydroaminierungsprodukte von Styrolderivaten sind jedoch sehr empfindlich
gegeniiber Basen. Wie der in Schema 7.15 dargestellte Versuch zeigt, kommt es bei 50°C und in
Gegenwart von n-BuLi zu einer ,, Umaminierung®, d.h. Piperidin ersetzt das Morpholin im
Amphetaminprodukt A. Zudem ist auch die einfache Spatung des Amphetamins A zu
b-Methylstyrol und Morpholin festzustellen.

30 mol% n-BuLi H
N 20 h, THF, 50°c X N
N + +
Umsatz: 60%
(@]

40% 20% 20%

Schema 7.15. Umsetzung von Amphetamin A mit Piperidin zur Untersuchung der Reversibilitét der
Hydroaminierungsreaktion.

Wird die Reaktion jedoch in umgekehrter Richtung, d.h. mit dem Piperidin-Produkt B und
Morpholin, und bei Raumtemperatur durchgefihrt, so ist nur ein sehr geringer Umsatz (< 5%) zu

beobachten. Daher scheint eine irreversible Addition zumindest bei Raumtemperatur moglich und

eine asymmetrische Hydroaminierung durchfihrbar zu sein.
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7.5.2 (-)-Spartein alschiraler Ligand in der Hydroaminierung

Zur Uberprifung des dargelegten Konzepts wurde die n-BuLi-katalysierte Umsetzung von
Piperidin mit b-Methylstyrol bzw. Allylbenzol unter Zusatz von chiralen Diamino- und
Dietherliganden untersucht. Die Produkte wurden zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses

saulenchromatographisch isoliert und mittels chiraler HPLC analysiert.

Das Lupinen-Alkaloid (—)-Spartein ist einer der am héufigsten und mit grof3em Erfolg eingesetzten
chirden Liganden fiir lithiumorganische Umsetzungen.’® (-)-Spartein bietet sich daher as

kostenguinstiger und kommerziell erhdtlicher chiraler Ligand fir orientierende Untersuchungen an.

(-)-Spartein

Abbildung 7.10.  Struktur von (=)-Spartein.

In einem ersten Experiment wurde die Umsetzung von Allylbenzol bzw. b-Methylstyrol mit
Piperidin unter Zusatz von 20 mol% n-BuLi und einem hohen UberschuR an (-)-Spartein
(100 mol%) untersucht. Das isolierte Produkt weist einen reproduzierbaren, geringen
Enantiomerentiberschul? von 12 — 13% auf, unabhangig davon, ob Allylbenzol oder (E)-b-Methyl-
styrol eingesetzt wird. Die Reaktion ist zwar in Bezug auf (—)-Spartein nicht katalytisch, jedoch
zeigt das Ergebnis, dal’ eine chirale Induktion in der basenkatalysierten Hydroaminierung moglich

o 0

N 20 mol% n-BulLi

oder  + ( - N
100 mol% (- )-Spartein |
X 20h, RT Z
| _ Olefin/Amin=2:1 32%

(12 - 13% ee)

Schema 7.16. Umsetzung von b-Methylstryol oder Allylbenzol mit Piperidin unter Zusatz von 20 mol%
n-BuLi und 100 mol% (—)-Spartein.
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Tabelle 7.8 zeigt die Abhangigkeit der Ausbeute und des Enantiomerentiberschusses vom

verwendeten Losemittel, der Temperatur und der eingesetzten (—)-Sparteinmenge.

Tabelle7.8. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol mit Piperidin unter Zusatz von

(-)-Spartein.®?
L dsemittel T [°C] (-)-Spartein [mol%] Ausbeute [%0] ee[%]

THF RT 100 88 1
MTBE RT 100 28 4
OEt, RT 100 19 8
Pentan RT 100 25 10
Pentan 50 100 84 4
Toluol RT 100 43 11
Toluol 0 100 4 15
Toluol -7187? RT 100 42 11
Toluol 50 100 81 7
Toluol RT 25 34 0
Toluol RT 50 40 9
Toluol RT 75 43 11
Toluol RT 200 50 12
Toluol RT 300 49 14

[a Allylbenzol/Piperidin = 2: 1, mol% (—)-Spartein bezogen auf Piperidin, 25 mol% n-BuLi bezogen auf Piperidin,
20 h; die Ausbeuten beziehen sich auf Piperidin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem

Standard bestimmt; die Enantiomereniiberschiisse wurden mittels chiraler HPLC bestimmt.

@4[162.160,164]

Wie erwart wird mit dem relativ stark koordinierenden Lésemittel THF ein praktisch

racemisches Produkt gebildet. Methyltertbutylether und Diethylether verdréngen chirale Liganden

am Lithium nicht so leicht wie THF, %0164

so dai’ hier geringe Enantiomerentiberschiisse erhalten
werden. Am besten sind jedoch die unpolaren Ldsemittel Pentan und Toluol fir die Reaktion
geeignet. In Toluol werden dabel hthere Ausbeuten und reproduzierbar geringfligig hohere ee’s
(11%) erzielt. Bei 0°C kann das Produkt lediglich in 4% Ausbeute isoliert werden, der ee ist mit

15% erwartungsgemald etwas hoher as bei Raumtemperatur oder 50°C. Die Variation der
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eingesetzten (—)-Sparteinmenge zeigt, dal3 mef3bare Enantiomerentiberschiisse erst bei Zusatz von
2eg. Ligand bzgl. Lithium festzustellen sind. Auch sehr hohe Konzentrationen an (—)-Spartein
bringen jedoch keine deutlich verbesserten Ergebnisse. Es werden maximal 14 — 15% ee erhalten.

j[166]

Zusitze wie LiCl,'**® KO'Bu oder Cs,CO; sowie die Verwendung von s-BuLi'*®® als Base zeigen

keinen positiven Einfluf3 auf die Reaktion.

Um zu Uberprifen, ob eine Racemisierung des Produkts wéhrend der Reaktion stattfindet, wurden
mehrere parallel angesetzte Versuche nach unterschiedlichen Zeiten abgebrochen und jeweils nach
Isolierung des Produkts der ee bestimmt. Wie in Abbildung 7.11 zu erkennen ist, wird von Beginn
der Reaktion an das Produkt mit ca. 10% ee gebildet. Eine Racemisierung des Produkts wahrend
der Resaktion findet offensichtlich nicht bzw. kaum statt.

80

70
60

. A //
40 a Ausbeute

” // eece —
20 =

10 7/1‘11 e 11 10 -

Zeit [h]

Ausbeute bzw. ee [%]

Abbildung 7.11. Zeitabhéngigkeit der Ausbeute und des Enantiomerentiberschusses bei  der
basenkatalysierten Hydroaminierung von Allylbenzol mit Piperidin bei Zusatz von
35 mol% n-BuLi und 100 mol% (—)-Spartein (RT, Toluol).

Die basenkatalysierte Hydroaminierung wurde schlief3lich auch mit anderen Substraten unter
(-)-Spartein-Zusatz durchgefihrt (Abbildung 7.12). Zum einen wurde n-Butylmethylamin mit
Allylbenzol, zum anderen Piperidin mit a-Methylstyrol umgesetzt. Es kdnnen allerdings wie bei der
Reaktion von Allylbenzol mit Piperidin nur sehr geringe Enantiomereniiberschiisse gemessen
werden. Bei der Umsetzung von a-Methylstyrol ist zu beachten, dai3 das Chiralitatszentrum nicht an
der Stelle aufgebaut wird, an der das Amid-lon addiert. Statt dessen muf? sich fur die Einflhrung
von Chirditdt ein chirdes Carbanion-Lithiumkation-Paar ausbilden, das dann stereoselektiv

protoniert wird.
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RT: 6% (6% ee) RT: 68% (8% ee) RT: 52% (?% ee)
50°C: 25% (2% ee) 50°C: 69% (2% ee) 50°C: 48% (?% ee)
(keine Trennung in HPLC oder GC)

Abbildung 7.12. Durch basenkatalysierte Hydroaminierung mit 20 mol% n-BuLi und 100 mol%
(—)-Spartein erhdtene Produkte (Olefi/Amin=2: 1, 20 h).

Fur das Produkt der Umsetzung von 1,2-Dihydronaphthalin mit Piperidin konnte eine
Enantiomerentrennung weder Uber chirale HPLC noch Uber GC erreicht werden. Das Ergebnis
hétte zeigen kdnnen, welchen Einfluld die Geometrie der Doppelbindung auf die asymmetrische
Umsetzung hat. In 1,2-Dihydronaphthalin ist eine (Z2)-Geometrie fest vorgegeben.

7.5.3 Chirale bidentate Diamin- und Dietherliganden in der Hydroaminierung

Die Untersuchungen zur asymmetrischen basenkatalysierten Hydroaminierung mit (—)-Spartein
beweisen, da? eine Stereoselektion prinzipiell moglich. Jedoch werden nur geringe
Enantioselektivitéten erhalten.

Stérker koordinierende Liganden kdnnten eventuell bessere Ergebnisse liefern. Dazu wurden in
dieser Arbeit literaturbekannte chirale Diamin- und Dietherliganden eingesetzt, die bereits bei
anderen asymmetrischen lithiumorganischen Umsetzungen mit Erfolg verwendet wurden,[>%160161
In Tabelle 7.9 sind die erhaltenen Versuchsergebnisse zu den getesteten Liganden aufgefiihrt. Die
permethylierten Diaminliganden wurden aus den entsprechenden priméren oder sekundéren Aminen
Uber Eschweller-Clarke-Methylierung hergestellt. Chirale Dialkohole dienten als Ausgangsstoffe fur

die eingesetzten Dietherliganden.

Die beiden rein aliphatischen Diamine (1R,2R)-(-)-N,N,N",N"-Tetramethylcyclohexandiamin (Nr. 2)
und (9-(-)-1-Methyl-2-(1-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin (Nr. 3) bilden wie TMEDA mit dem
Lithium einen Funfring-Chelatkomplex aus und zeigen eine relativ hohe Aktivitét. Es werden gute
Ausbeuten um 75% erhalten. Die Liganden scheinen somit zwar gut an das Lithiumamid zu
koordinieren und dieses zu aktivieren, jedoch ist eine deutliche Chiralitétsinduktion nicht

festzustellen. Eventuell sind die sterischen Eigenschaften fur eine Chiralitétsiibertragung ungiinstig.
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Tabelle7.9. Ligandenscreening zur asymmetrischen basenkatalysierten Hydroaminierung von Allylbenzol

mit Piperidin.'?
. Ausbeute ee : Ausbeute ee
Nr. Ligand %] (%] Nr. Ligand %] (%]
H
N H
1 43 11 20 -6
z N
HH
NMeZ
2 O/ 77 3 0 -
“NMe,
3 75 0 0 -
4 8 0 0 -
5 63 7 45 17-20
6 18 3 25 -10

[a Allylbenzol/Piperidin = 2: 1, 100 mol% Ligand und 25 mol% n-BuLi bezogen auf Piperidin, 20 h bei RT in
Toluol; die Ausbeuten beziehen sich auf Piperidin und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan as internem
Standard bestimmt; die Enantiomerentiberschiisse wurden mittels chiraler HPLC bestimmt; positive und negative ee-
Werte dienen zur Unterscheidung, welches Enantiomer in erhthten Mengen gebildet wird; [b] 44 h Reaktionszeit;
[c] Zersetzung des Liganden unter Methanolabspaltung.

Der von Diaminostilben abgeleitete Ligand (1S,29)-(+)-N,N,N",N"-Tetramethyl-1,2-diphenylethan-

1,2-diamin (Nr. 5) ist durch die zwel Phenylgruppen sterisch anspruchsvoller. Es wird wiederum
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eine gute Ausbeute von 63% erreicht, der Enantiomerentiberschuf? ist mit 7% allerdings wiederum

geringer asbei (—)-Spartein (Nr. 1). Das cyclische Derivat (Nr. 6) zeigt keine Vorteile.

Die eingesetzten Binaphthylverbindungen (Nr. 7 — 9) bilden Siebenring-Chelate aus und sollten das
Lithium stark abschirmen. Es kommt nur mit dem Diaminoderivat (Nr. 7) zu einer Reaktion. Dabei
wird mit geringen 6% ee vorzugsweise das Enantiomer gebildet, das mit (—)-Spartein benachteiligt
entsteht.” Die Dietherverbindungen (Nr. 8, 9) blockieren das Lithium scheinbar und zeigen keine
Reaktivitét.

Als weitere Sauerstoffdonorliganden wurden schlief3lich vom Hydrobenzoin abgeleitete Diether in
der basenkatalysierten Hydroaminierung getestet (Nr. 10— 12). (1R,2R)-(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-
diphenylethan (Nr. 10) zersetzt sich unter den Reaktionsbedingungen Uberraschenderweise unter
Methanolabspaltung. Eine Stabiliserung kann durch Einfihren einer Methylgruppe am
Kohlenstoffgertist erreicht werden (Nr. 11, 12). Die beiden diastereomeren Liganden unter Nr. 11
und 12 zeigen deutliche und reproduzierbare Enantiomerentiberschiisse. Mit 17 — 20% ee (mehrere
Versuchswiederholungen) liefert (1R,2R)-(—)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylpropan die besten in

dieser Arbeit erreichten Werte.

Zusammenfassend konnte in den durchgefihrten Untersuchungen zum ersten Ma eine
Stereoselektion in der basenkatalysierten Hydroaminierung von Styrolderivaten erzielt werden. Es
werden jedoch auch mit einem grof3en Ligandiberschul3 nur geringe Enantiomerenanreicherungen
beobachtet. Mdgliche Griinde fur das Fehlen einer hohen chiralen Induktion wurden bereits
erlautert (Kapitel 7.5.1). Die Ergebnisse lassen jedoch vermuten, dal3 bel der im Vergleich zu
anderen lithiumorganischen Umsetzungen hohen Temperatur von ca. 20°C keine ausreichende
Stabilitat der chiralen Lithiumamide garantiert werden kann. Stérker koordinierende Liganden mit

einem grof3en sterischen Anspruch kénnten in Zukunft verbesserte Resultate liefern.

* Eine absolute Konfigurationsbestimmung der Produkte wurde aufgrund der nur geringen Anreicherungen der

enantiomeren Produkte nicht durchgefiihrt.
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7.5.4 Untersuchungen zur enantioselektiven basenkatalysierten Addition von Aminen

an a,b-ungesattigte Car bonylver bindungen

Aktivierte, d.h. elektronenakzeptorsubstituierte (z.B. CN, COR, COOR, CONRy), Olefine lassen
sch im Gegensatz zu den bisher beschriebenen olefinischen Substraten relativ leicht
hydroaminieren.™®" Acrylnitril wird beispielsweise auch in technischem MaRstab aminiert.!**® Die
Resaktion ist unter 1,4-Addition teilweise auch ohne Zusatz eines Katalysators moglich. Basisch
oder saurer katalysierte Umsetzungen wurden jedoch auch beschrieben.

Eine katalytische, enantioselektive Aminaddition an Acrylsdurederivate bietet einen sehr eleganten
Zugang zu chiralen b-Aminosdurederivaten. b-Aminosduren sind wichtige Bausteine zur Synthese
von Peptidanaloga, Lactamen und optisch aktiven Aminoalkoholen und Diaminen.*®
Diastereoselektive Verfahren zur entsprechenden Hydroaminierung wurden  ausfihrlich
bearbeitet,""” katalytische enantioselektive Varianten sind dagegen kaum méglich.™™ Lewis-
Sauren und -Basen katalysieren beispielsweise die Addition von Aziden, Benzylaminen und
Hydroxylaminderivaten an substituierte Acrylsdureverbindungen. In einigen, sehr wenigen Féllen
konnten die entsprechenden Produkte mit hohen Enantioselektivitdten erhalten werden.!*”? Durch

Alkyl- oder Arylamine als Edukte werden diese Katalysatorsysteme jedoch deaktiviert.

Basenkatalysierte Aminierungen von aktivierten Olefinen sind bereits bel sehr niedrigen
Temperaturen moglich.*® Um die zuvor beschriebene asymmetrische basenkatalysierte
Hydroaminierung mit n-BuLi und chiralen Liganden auch bei tiefen Temperaturen auf ihre
Anwendbarkeit zu testen, wurden mit den Substraten (E)-Zimtsdurepiperidinylamid und
(E)-Crotonsaurepiperidinylamid  entsprechende  Umsetzungen unter Zusatz von (—)-Spartein
durchgefuhrt (Schema 7.17). Es wird jedoch auch bei -70°C keine Anreicherung eines
Enantiomeren beobachtet. Unter Umstdnden verhindert hier die Bildung von oligomeren

Lithiumamid-Aggregaten eine Stereoselektion.

O H 25 mol% n-BulLi O
on (. .
R/\)J\N + N, 100mob% ) Sparte|n= N O R = Me (Toluol): 20% (0% ee)
O Q -70°C, 6 h RM@ R =Ph (THF):  34% (2% ee)

Schema 7.17. Hydroaminierung von a,b-ungesdttigten Amiden unter Zusatz von (—)-Spartein.
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8 Katalysatorscreening zur Hydroaminierung aliphatischer
Alkene

Die Entwicklung von kombinatorischen Methoden in der Chemie erdffnet speziell fur die
pharmazeutische Wirkstofforschung und algemein die chemische Industrie enorme Perspektiven.
Neue Wege der Miniaturisierung, Paraleliserung und Automatisierung konnen zusammen mit
Methoden der kombinatorischen Synthesechemie dazu beitragen, Zeit und Kosten fir die
Entwicklung von neuen Wirkstoffen und Verfahren drastisch zu reduzieren. Auch in der

K atalyseforschung kommen diese Methoden in zunehmendem Maf3e zum Einsatz.*"

In der Katalyseforschung gehort das Screening von unterschiedlichen Katalysatorsystemen und
Liganden zu einer der wichtigsten Aufgaben. Ist ein aktiver Katalysator flr eine Reaktion gefunden,
schliefen  sich  weitere  Routinearbeiten  wie die  Untersuchung von  verschiedenen
Reaktionsbedingungen an. Dabel sind eine Reihe von moglichen Parametern zu beriicksichtigen
(Abbildung 8.1), die oft nicht unabhéngig voneinander auf das Reaktionsgeschehen einwirken.

{174 konnen

Unter dem Letsatiz ,Kreativitdt dem Menschen, Routine der Maschine
kombinatorische Methoden helfen, diese Arbeiten effektiver, systematischer und schneller

durchzufiihren.

Metall
Temperatur
Zusatze
< > Ligand
Losemittel
¥ o
Druck Stochiometrie

Abbildung 8.1. Mdgliche Einflu3groRen bei der Katalysatorentwicklung.

Wie bereits ausfuhrlich berichtet (Kapitel 2.4), ist bis dato eine effektive Hydroaminierung von
aliphatischen Olefinen nicht moglich. Insbesondere die Anti-Markovnikov-Hydroaminierung wére
fur die technische Aminproduktion jedoch von gréftem Interesse. Basierend auf den Erfahrungen

zur rhodium- und zur basenkatalysierten Hydroaminierung im Arbeitskreis sollte im Rahmen der
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vorliegenden Arbeit ein neues Konzept zur Aminierung von nicht-aktivierten aliphatischen Olefinen
untersucht werden. Es sollten neue duale Katalysatorsysteme mit einer Komponente zur
Aminaktivierung und einer zweiten zur Olefinaktivierung entwickelt werden. Um ein effektives
Screening von Katalysatoren und Reaktionsbedingungen zu ermdglichen, wurde dabei auch ein
Laborroboter eingesetzt, der in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Soll am Institut
fur Mef3- und Sensortechnik (Universitét Rostock) entwickelt wurde.

8.1 Katalysatorscreening mit Hilfe eines Laborroboters

Im Arbeitskreis werden seit Jahren mit Erfolg sogenannte Druckrohre zur schnellen Testung von
Katalysatoren und Reaktionsbedingungen eingesetzt. Diese bestehen aus bruchfestem Panzerglas
und erlauben eine Reaktionsfilhrung bis zu einem Uberdruck von ca. 10 bar. Es ist daher sehr
einfach mdglich, auch Uber dem Siedepunkt des L 6semittels oder der Reaktanden zu arbeiten.

Vom Ingtitut fur Mef3- und Sensortechnik wurde ein Robotersystem konstruiert, das es erlaubt,
diese Druckrohre in einem paraleliserten und automatisierten Arbeitsprozef3 einzusetzen. Der
Roboter Ubernimmt dabel alle Schritte der Reaktandendosierung, der Synthese, der Aufarbeitung
und der Analyse. Den schematischen Aufbau der eingesetzten Roboteranlage zeigt Abbildung 8.2,
in Abbildung 8.3 ist eine Photographie abgebildet.

i
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1. Roboterarm (ORCA) 4. Vorratsrack Druckrohre 7. Schraubautomat
2. Gaschromatograph 5. Vorratsracks Verbrauchsmittel 8. Eppendorf-Pipettierkopf
3. Reaktionsblock 6. Filtrationseinheit 9. Dispenser mit Reagenzlésungen

Abbildung 8.2. Schematischer Grundrif3 der Roboteranlage.
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Abbildung 8.3. Bild der Roboteranlage.

Der zentrale Roboterarm (1), der auf einer Linearachse sitzt, ist von den einzelnen Arbeitsstationen
und von Bevorratungsracks fur die unterschiedlichen Arbeitsmittel umgeben. Die Syntheseeinheit
verflgt Uber einen rihrbaren Heizblock (3) mit zwolf Stellplétzen (Temperaturbereich 25 — 200°C)
sowie Uber einen Pipettierkopf (8), der mit dem Roboterarm bewegt werden kann. In gesonderten
Vorratsbehétern (9) befinden sich die Reagenzldsungen. Das Offnen, Befilllen und VerschlieRen
der Druckrohre wird in einer speziellen Schraubapparatur (7) durchgefihrt. Fir den
Aufarbeitungsprozel} steht eine Filtrationsstation (6) zur Verfligung. Es wird dabei eine Probe fir
die Analyse des Reaktionsansatzes entnommen. Die Analyse erfolgt im vorliegenden Fall Gber
Gaschromatographie (2), kann jedoch leicht auch auf HPLC umgestellt werden. Uber Kaniilen im
Pipettierkopf und den Vorratsbhehdtern kann mit Argon gespult werden, so dal3 auch unter nahezu

inerten Bedingungen gearbeitet werden kann.

Zu Beginn eines typischen Ablaufs wird die Anlage mit den Reagenzldsungen bestiickt und eine
Synthesemethode programmiert. Uber den Pipettierkopf werden die Reagenzldsungen in ein
Druckrohr gegeben. Nach dem Zuschrauben des Druckrohrs wird der Ansatz im Reaktionsblock bei
der gewlinschten Temperatur zur Reaktion gebracht. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz verdinnt
und filtriert. Eine Probe des Reaktionsansatzes wird dann der GC-Analyse zugefihrt.

Ein Nachteil des vorgestellten Robotersystems ist, dal3 keine Feststoffdosierung moglich ist, d.h.
diese miussen im Reaktionsgefald (Druckrohr) vorgelegt oder as Losungen bereitgestellt werden.
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Zudem reagiert das System &uRerst empfindlich auf kleinste Geometriednderungen bel den
Arbeitsmitteln wie den Druckrohren. Diese missen in Probeldufen sorgféltig getestet und

ausgewahlt werden, um einen stérungsfreien Ablauf zu gewahrleisten.

8.2 Katalysatorscreening zur Hydroaminierung von 1-Octen

Unter Zuhilfenahme des vorgestellten Laborroboters sollten unterschiedlichste Katalysatorsysteme
in der Hydroaminierungsreaktion von 1-Octen getestet werden. 1-Octen wurde als Modellsubstrat
fur ein aliphatisches Olefin gewahlt, da es einfach zu handhaben und kostenglinstig ist. Als
Aminkomponente wurde Piperidin, als Beispiel fir ein aliphatisches Amin, oder das aromatische
Anilin verwendet (Schema 8.1).

H NH,
N
(] :
Katalysatorscreening Katalysatorscreening

Schema 8.1. Katalysatorscreening an den Modellreaktionen von 1-Octen mit Piperidin oder Anilin.

Die untersuchten Katalysatorsysteme bestanden zumeist aus zwel Komponenten. Die eine
Katalysatorverbindung sollte zur Aktivierung des Olefins dienen. Dazu wurden Lewis-saure
Ubergangsmetall- und Lanthanoid-Komplexe gewahit, die durch Komplexierung des Olefins die
Elektronendichte der Doppelbindung erniedrigen und damit fir einen nukleophilen Angriff des
Amins aktivieren sollten. Als mégliche Systeme bieten sich z.B. Komplexe von Cu’, Ag', Zn*,

Rh* Ru*, Ln*, etc. an.

Die zweite Komponente sollte zur Aminaktivierung dienen. Zur Aktivierung des Amins eignet sich
zum einen die Amidbildung mit Alkalimetallverbindungen und zum anderen die oxidative

Aminaddition an niederwertige Komplexe der spaten Ubergangsmetalle (Kapitel 2.3.2).

Kritisch fur den Erfolg der Strategie ist offensichtlich die Verwendung von Lewis-sauren
Verbindungen fur eine Alkenaktivierung. Das Amin und das Amid konkurrieren mit dem Olefin um
die Koordination an der Lewis-Saure und vermogen dieses leicht zu verdrangen und dabei stabile

Amin- bzw. Amidkomplexe zu bilden.
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EE
n-BuLi
N Mg
NaO'Bu
cd E v [Fd [Cd
KO'Bu Ti(O'Pr), Ni(cod), CuBr ZnCl,
Ni/ALO4/SIO, | Cu(OTf), Zn(OTf),
Cu(OTf)-CeHs
Ro Mg Pd Ag
RUCI3-xH,0 RHC Pd/C AgBF,
Rus(CO)1 RhCl4 Pd(OAC), AgPFs
RuH,(H2)2(PCys), |[Rh(cod),]BF, |PdCl,
[Ru(cod)Cl,]« [Rh(cod)Cl], | Pd(dba),
[Rh(PPhs3)sCl]
W Re o & Ad
Cs,CO3 [Ir(cod)Cl],
La(OTf)s Yb(OTf)s

Abbildung 8.4.  Eingesetzte Metallkomplexe im Katalysatorscreening zur Hydroaminierung von aiphatischen Olefinen.
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In Abbildung 8.4 sind die in den Screening-V ersuchen eingesetzten Metallkatalysatoren aufgefihrt.
Als Basenkatalysatoren zur Amidbildung wurden in erster Linie n-BuLi und KO'Bu verwendet.
Einzelne Versuche sind auch mit NaO'Bu und Cs,CO; durchgefiihrt worden. Kombiniert wurde
diese basische Katalysatorkomponente meist mit Verbindungen der Ubergangsmetalle Ti, Ni, Cu,
Zn, Ru, Rh, Pd, Ag und Ir sowie mit den Lanthanoidtriflaten von La und Yb. Die Umsetzungen
wurden mit je 5—-10mol% der Katalysatoren durchgefuhrt. Es wurde in unterschiedlichen
Losemitteln (v.a. Toluol, THF, Dioxan, DMSO), bel Temperaturen zwischen 80 und 150°C sowie
auch mit stabilisierenden Zusédtzen wie Phosphanen (v.a. PPhs, PCys, dppe), TMEDA oder nicht-
koordinierenden Sauren (TsOH-H,O, NH,PF) gearbeitet.

Bel alen durchgefihrten Versuchen (Uber 300 Einzelversuche) konnte keine
Hydroaminierungsaktivitét festgestellt werden. Nur bei einem Zusatz von hohen Konzentrationen
an n-BuLi kann, wie bereits frilher berichtet,’®*® (iber eine reine Basenkatalyse das Markovnikov-
Produkt der Umsetzung von 1-Octen und Piperidin in sehr geringen Ausbeuten (unter 10%)
nachgewiesen werden. Sehr oft wird in den durchgefuhrten Versuchen eine schnelle
Doppelbindungsisomerisierung des 1-Octens beobachtet, inshesondere mit Katalysatorsystemen, die
Ru-, Rh- oder Pd-Verbindungen sowie Cs,CO; oder n-BuLi beinhalten. Mit Pd-Katalysatoren
findet dartber hinaus teilweise eine Umsetzung von Piperidin zu Pyridin statt. Diese Pyridinbildung
mit Katalysatoren der Platinmetalleist in der Literatur beschrieben.*"

8.3 Basenkatalysierte Hydroaminierung von Norbornen

Da mit dem diphatischen Olefin 1-Octen keine Hydroaminierungsaktivitét nachgewiesen werden
konnte, wurde in weiterfihrenden Versuchen Norbornen als Olefin eingesetzt. Aufgrund des
bicyclischen Ringsystems weist Norbornen eine gespannte und daher sehr reaktive Doppelbindung
auf. Bei der Reaktion mit Anilin konnte bereits eine irdium- und eine rhodiumkatalysierte

Hydroaminierung von Norbornen verwirklicht werden (Kapitel 2.4.3 und 2.4.4).10677

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde jedoch auch bei der Umsetzung von Norbornen kein
neues aktives Katalysatorsystem gefunden. Unter Basenkatalyse mit n-BuLi ist alerdings eine
deutliche Umsetzung des Norbornens mit Piperidin festzustellen (Tabelle 8.1). Bereits Lehmkuhl
und Reinehr beschrieben kurz die basenkatalysierte Hydroaminierung von Norbornen mit
Diethylamin (ca. 5 mol% EtLi, 140°C, 17% Umsatz).!*?
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Tabelle 8.1 zeigt, dal3 unter optimierten Reaktionsbedingungen (Toluol, >120°C, 25 mol%
n-BuLi / TMEDA) das Hydroaminierungsprodukt A von Norbornen und Piperidin in Ausbeuten bis
75% entsteht. Als Nebenprodukt wird stets Verbindung B gebildet. Lenmkuhl und Reinehr konnten
in ihren Studien zeigen, dal? das zugesetzte TMEDA durch eine Spaltungsreaktion mit Alkyllithium
auch eine Quelle fur Lithiumdimethylamid sein kann.™ Dieses Dimethylamid reagiert mit dem
Norbornen unter Ausbildung von Verbindung B.

Wie die *C-NMR-Spektren beweisen, werden bei der Reaktion die exo-Produkte gebildet.*"™

Tabelle8.1. n-BuLi-katalysierte Umsetzung von Norbornen mit Piperidin./?

H . \
N n-BulLi / TMEDA N—
- 5 + Q > E N + i (
Toluol, 20 h
¥ H
A

B

N T Norbornen/  n-BuLi TMEDA Ausbeute [%]
[°C] Piperidin [mol%] [mol%] A B
1 150 2:1 10 10 <1 <1
2 150 2:1 25 25 74 3
3 150 2:1 35 35 67 5
4 150 2:1 50 50 62 5
5 150 2:1 25 62.5 73 6
6 80 2:1 25 25 22 <1
7 100 2:1 25 25 53 <1
8 120 2:1 25 25 73 2
9 100 4.1 25 25 77 2
10 100 1:1 25 25 27 <1
11 100 1:2 25 25 24 <1

[a] mol% n-BuLi und TMEDA bezogen auf die Schltisselkomponente, 20 h in Toluol; die Ausbeuten beziehen sich

auf die Schliisselkomponente und wurden gaschromatographisch mit Hexadecan als internem Standard bestimmt.

Die vorgestellte Hydroaminierung von Norbornen ist die erste effektive Umsetzung eines rein
aliphatischen Olefins mit einem aliphatischen Amin. Erste Versuche zur Produkterweiterung mit den
Aminen n-Butylamin oder Morpholin zeigen jedoch nur sehr geringe Ausbeuten (unter 10%), so
dal3 eine effektive Reaktion bis dato auf Piperidin (und Dimethylamin) beschrénkt ist.
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9 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt neue Aspekte der Hydroaminierung von Alkenen und Alkinen.
Durch direkte Addition von Aminen an die C-C-Doppel- oder C-C-Dreifachbindung entstehen
dabei Amine, Enamine oder Imine. Gegenilber anderen Synthesemdglichkeiten dieser
Verbindungsklassen besitzt die Hydroaminierungsreaktion Vorteile, die fur industrielle
Anwendungen von grofRem Interesse sind. Die Hydroaminierung geht von billigen und breit
verfigbaren Edukten aus, die in 100% atomokonomischer Weise umgesetzt werden. Der
stochiometrische Anfall von Nebenprodukten wie Salzen wird so vermieden. Zudem werden im
Vergleich zu klassischen Substitutionsreaktionen nur in geringen Mengen Mehrfachalkylierungs-
produkte gebildet. Die Anforderungen der , Grinen Chemie® werden daher von der
Hydroaminierungsreaktion beispielhaft erfillt. In der chemischen Technik konnte die Praktikabilitét
und Effektivitét der Hydroaminierung bereits in der zeolithkatalysierten Herstellung von tert-Butyl-
amin (BASF)® und im ersten Schritt des Takasago-Prozesses zur Mentholherstellung
(Basenkatalyse)®™ gezeigt werden. Trotz der groRRen Bedeutung der Hydroaminierung ist jedoch
bisher kein effektives und breit anwendbares Katalysatorsystem fir diese Reaktion bekannt. Die
Entwicklung neuer, effizienter Methoden zur Hydroaminierung stellt daher einen wichtigen

Forschungsschwerpunkt der modernen Katalyseforschung dar.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insbesondere Untersuchungen zu rhodium- und
basenkatalysierten Aminierungsreaktionen durchgefiihrt. Zunéchst standen mechanistische Aspekte
der rhodiumkatalysierten Aminierung von Styrolderivaten mit aliphatischen Aminen im Mittel punkt.
In Fortfuhrung dieser Arbeiten konnte eine neue Domino-Chinolin-Synthese  durch
rhodiumkatalysierte Umsetzung von Styrolen mit Anilinen entwickelt werden. Die erste
rhodiumkatalysierte  intermolekulare Hydroaminierung  von  Alkinen  erganzt  diese

Ubergangsmetallkatalysierten Anwendungen.

Unter Verwendung von Basenkatalysatoren konnte die Hydroaminierung von Styrolderivaten zur
effektiven Synthese von Amphetaminderivaten genutzt werden. Dabei wurden speziell
Untersuchungen zu einer neuen Domino-lsomerisierung-Hydroaminierungs-Reaktion, zu einer
Zweistufensynthese aus Heck-Reaktion und Hydroaminierung sowie Studien zur enantioselektiven
Resaktionsfuhrung durchgefuhrt.
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Die Aminierung von Styrolderivaten mittels kationischer Rhodiumkatalysatoren wurde in der
Arbeitsgruppe Beller in der Vergangenheit intensiv bearbeitet™ und ist insbesondere aufgrund
der einzigartigen Anti-Markovnikov-Selektivitét, mit der die Produkte der oxidativen Aminierung

und der Hydroaminierung gebildet werden, hoch interessant (Schema 9.1).

AN

R? R?
5 + , ,
R [Rh] \ N\ 3 N\ 3
|// + H—N: 3 e | = R™ 4+ | N + | N R
RL R Y% &% [
R? R? R?

Schema 9.1. Rhodiumkatalysierte oxidative Aminierung und Hydroaminierung von Styrolen.

Um weiteren Einblick in den Mechanismus dieser Reaktion zu erlangen, wurden in Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgruppe von Prof. Frenking (Philipps-Universitdéé Marburg) umfangreiche
theoretische Untersuchungen begonnen und dazu — im Rahmen dieser Arbeit — unterstiitzende
komplexchemische Experimente durchgefiihrt. Die theoretischen Untersuchungen sollten helfen,
zwischen einem Amin- und einem Olefinaktivierungsmechanismus zu unterscheiden, sowie die
Faktoren besser zu verstehen, die eine Hydroaminierung gegeniber der oxidativen Aminierung
begunstigen. Durch einen Vergleich der quantenmechanischen Berechnungen mit den
experimentellen Ergebnissen sollten die Studien zeigen, ob die theoretisch angesetzten,
vereinfachten Modellsysteme und deren Reaktionswege mit den experimentellen Beobachtungen

korrelieren.

Die experimentellen Studien beweisen, dal fir die theoretischen Berechnungen primér die Edukte
der Resktion, d.h. das Olefin und das Amin, as Liganden des Rhodiums zu berticksichtigen sind.
Die quantenmechanischen Studien wurden daher mit dem Modéellsystem Rh(I)*/NHas/Ethylen
begonnen. Erste Ergebnisse dieser Arbeiten zeigen, dald fur dieses Modellsystem nicht sicher
zwischen einem Amin- und einem Olefinaktivierungsmechanismus unterschieden werden kann.
Sowohl aus thermodynamischer als auch kinetischer Sicht weisen beide Reaktionswege energetisch
ein sehr ghnliches Profil auf.

Um mdgliche Katalyseintermediate und das Ligandaustauschverhalten der kationischen
Rhodiumspezies zu untersuchen, wurden verschiedene Rhodiumkomplexe mit méglichen Liganden
umgesetzt und in NMR-spektroskopischen Studien analysiert. Dabel wurde zur Charakterisierung
der Verbindungen auch die *®Rh-NMR-Spektroskopie angewendet. Es konnten bis dato nicht
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beschriebene gemischte Olefin-Amin-Phosphan-Komplexe in Ldsung nachgewiesen werden
(Abbildung 9.1).

193Rn-NMR: 406 ppm 103Rh-NMR: 401 ppm

Abbildung 9.1. ®Rh-NM R-spektroskopisch nachgewiesene gemischte Olefin-Amin-Phosphan-Komplexe.

Ein Vergleich der ermittelten **Rh-NMR-V erschiebungen mit entsprechenden quantenmechanisch
berechneten Werten zeigt, dal3 theoretische Methoden als nitzliche Hilfsmittel zur Interpretation

von experimentellen Ergebnissen der vorliegenden rhodiumkatalysierten Reaktion dienen kdnnen.

In Fortsetzung der Arbeiten zur rhodiumkatalysierten Aminierung von Styrolen fuhrte die Reaktion
mit Anilinen as Aminkomponente zu einer neuen Dominoreaktion, mit der direkt Chinolinderivate
erhalten werden (Schema 9.2). Als Nebenreaktion wird die Hydroaminierung des Styrols
beobachtet.

10 mol%

N N [Rh(cod),]BF, / H R?
— + +
Rl/ NH, |/ _J Toluol, 140°C, v X »
2 48 h, Druckrohr Rl ]
R Styrol/Anilin=5: 1 R
bis 51% bis 20%

Schema 9.2. Rhodiumkatalysierte Domino-Chinolin-Synthese.

In Zusammenarbeit mit Thie™® konnte eine Reihe von unterschiedlich substituierten
Chinolinderivaten dargestellt werden. Fur die neue rhodiumkatalysierte Chinolinsynthese wird ein
Domino-Mechanismus vorgeschlagen, der as Schltisselschritte die oxidative Aminierung von Styrol

mit Anilin und ene formae AzaDiesAlder-Reaktion der entstehenden oxidativen
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Additionsprodukte aufweist. Deuteriummarkierungsexperimente konnten den postulierten
Mechanismus jedoch nicht zweifelsfrei beweisen, da mit dem Rhodiumkomplex ein ausgepragtes
Deuteriumscrambling zwischen den Reaktanden und den Produkten festzustellen ist. Obwohl die
vorgestellte Reaktion noch keine ausgereifte préparative Methode zur Chinolinsynthese darstellt,
zeigt die Arbeit interessante neue Aspekte zur Darstellung von Heterocyclen Uber katalytische
Aminierungsreaktionen auf. Es koénnen dabei einfache und kostengiinstige Edukte (Olefine und

Amine) eingesetzt und salzfrei umgesetzt werden.

Alkine sind in Hydroaminierungsreaktionen in der Regel deutlich resktiver als Alkene. Die
Alkinhydroaminierung kann daher als Modellreaktion fur entsprechende Umsetzungen mit Alkenen
dienen. Im Rahmen der Arbeit konnte die erste rhodiumkatalysierte intermolekulare
Hydroaminierung von Alkinen beschrieben werden. Die Methode erganzt die bekannten
Maoglichkeiten zur Alkinhydroaminierung ideal, da erstmals nicht-aktivierte aliphatische Alkine in
hohen Ausbeuten und unter milden Bedingungen (Raumtemperatur, kein Saure- oder Basenzusatz)
umgesetzt werden kénnen. Terminale Alkine reagieren dabei mit Anilinen unter Zusatz katalytischer
Mengen des kommerziell erhdltlichen kationischen Rh(l)-Katalysators [Rh(cod),;]BF, zu den
entsprechenden Iminen in bis zu 99% Ausbeute (Schema 9.3). PCy; erwies sich as der beste
Phosphanligand fir die Reaktion. Erste kinetische Untersuchungen ergaben, dal3 die Reaktionsrate
von der Amin- und der Katalysatorkonzentration abhangt, jedoch unabhéngig von der
Alkinkonzentration ist. Auf der Grundlage der Ergebnisse wird ein Alkinaktivierungsmechanismus
vorgeschlagen, der einen geschwindigkeitsbestimmenden Angriff des Amins auf das koordinierte

Alkin aufweist.

Eine in situ durchgefiihrte Umsetzung der erhaten Imine mit Organolithiumverbindungen fihrt in

einer Eintopfreaktion zu den entsprechenden sekundéren Aminen (Schema 9.3).

NH, 1.5 mol%

2
R A [Rh(cod),]BF,4 / 3 PCy;3 J\ O + R%-Lj )R( /@
+ > —
[ Toluol, RT R™ SN N RTONT X
/\Rl ’ R H R

bis 99% bis 60%
(Uber zwei Stufen in
Eintopfreaktion)

Schema 9.3. Rhodiumkatalysierte Hydroaminierung von terminaen Alkinen mit Anilinen zu Iminen und in
situ-Umsetzung mit Organolithiumverbindungen zu sekundéren Aminen.
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Die basenkatalysierte Hydroaminierung von Styrolderivaten ist eine interessante Methode zur
Synthese der pharmakologisch hoch wirksamen Verbindungsklasse der b-Arylethylamine. Die
vorliegende Arbeit beschreibt den Einsatz von Basenkatalysatoren zur Darstellung von
Amphetaminderivaten Uber eine neue Dominoreaktion. Mit n-BuLi als Prékatalysator kann
beispielsweise Allylbenzol in einer Domino-1somerisierung-Hydroaminierung zu Amphetaminen
umgesetzt werden (Schema 9.4, n=1). Dabe wird das Allylbenzol im ersten Schritt
basenkatalysiert zu b-Methylstyrol isomerisiert. Im zweiten Schritt erfolgt die basenkatalysierte

Hydroaminierung. Mit 20 mol% n-BuLi kénnen Amphetaminausbeuten bis 91% erhalten werden.

Rl
= R' kat. n-BuLi /) R' | kat. n-BuLi N 5
n + HN. —_— n-1 + HN, —— R

bis 91%

Schema 9.4. Basenkatalysierte Domino-1somerisierung-Hydroaminierung von w-Arylalkenen zur Synthese
von Amphetaminderivaten.

Sowohl primére als auch sekundére aliphatische Amine kdnnen erfolgreich in der Domino-
| somerisierung-Hydroaminierungs-Reaktion eingesetzt werden. Unter Zusatz von KO'Bu als
zweiter Base reagiert auch Anilin. Die Bildung von Mehrfachalkylierungsprodukten wird lediglich
im Spurenbereich (< 1%) beobachtet. Die haufig als Nebenreaktion stattfindende Oligomerisierung
des Olefins kann durch Verwendung von unpolaren Lésemitteln wie Toluol fast vollstéandig
verhindert werden. Jedoch muf3 bei unpolaren Losemitteln TMEDA als Cokatalysator zugesetzt

werden, und es werden zumeist nicht so hohe Ausbeuten erreicht wie beispielsweise in THF.

Durch Kombination mit der Heck-Reaktion konnte die Domino-1somerisierung-Hydroaminierungs-
Reaktion zur Darstellung weiterer b-Arylethylamine genutzt werden (Schema 9.5). Im ersten
Schritt dieser Zweistufensynthese werden Styrolderivate Uber eine Heck-Reaktion von
Halogenaromaten mit aliphatischen Olefinen hergestellt. Das erhaltene Doppelbindungs-
isomerengemisch kann dann im zweiten Syntheseschritt selektiv Uber die Domino-1somerisierung-
Hydroaminierung zum b-Arylethylamin aminiert werden. Als Beispiel wurde das Pharmakon
Prolintan (R,R'=H, R*=n-Propyl, NR’R*=N-Pyrrolidinyl) in zwei Stufen aus den einfachen und
kostengiinstigen Ausgangsstoffen Chlorbenzol, 1-Penten und Pyrrolidin dargestellt.
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basenkatalysierte

Heck-Reaktion Hydroaminierung
R\\ X R? Pd-Kat. R il 2 kat. n-BulLi R R 2
J TR =®)V 'Qj)Y
R _ + HNR°R | P NRER?
+ Isomere bis 68%

Schema 9.5. Zweistufensynthese von b-Arylethylaminen via Heck-Reaktion und basenkatalysierter
Domino-1somerisierung-Hydroaminierung.
Die basenkatalysierte Hydroaminierung von Allylbenzol bzw. b-Methylstyrol zu Amphetaminen ist
mit vielen Aminen unter sehr milden Bedingungen moglich (Raumtemperatur bis 50°C). Bel der
Reaktion wird ein neues Chirditatszentrum aufgebaut, so dal3 ene enantioselektive
Reaktionsfihrung denkbar ist (Schema 9.6). Um eine Stereoselektion zu erreichen, wurden in
Analogie zu anderen enantioselektiven lithiumorganischen Umsetzungen chirale Diamin- und
Dietherliganden in der basenkatalysierten Hydroaminierung eingesetzt. Es konnten dabei

Enantiomereniiberschiisse bis 20% erhalten werden.

25 mol% n-BuLi *
W H 100 mol% Ligand ©/Y
+ - N
() "o )
H 1
H
N NMe,
z N NM62
" 9

Toluol
(- )-Spartein

11% ee 6% ee 7% ee 17 - 20% ee
Schema 9.6.  Untersuchungen zur asymmetrischen basenkatalysierten Hydroaminierung.

Die durchgefihrten Untersuchungen beweisen zum ersten Mal, dal3 eine asymmetrische
basenkatalysierten Hydroaminierung von Styrolderivaten generell moglich ist. Es wurden bisher
jedoch auch mit einem grof3en Ligandiberschul® nur geringe Enantiomerenanreicherungen erzielt.
Vermutlich ist bei der im Vergleich zu anderen lithiumorganischen Umsetzungen hohen

Reaktionstemperatur von ca. 20°C keine ausreichende Stabilitdt der chiralen Ligand-Lithiumamid-
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Komplexe garantiert. Sterisch anspruchsvolle, strker koordinierende Liganden sowie aktivere
Katalysatorsysteme konnten in Zukunft bessere Ergebnisse liefern.

Abschliel?end wurde im Rahmen dieser Arbeit ein umfangreiches Katalysatorscreening zur
Hydroaminierung von aliphatischen Olefinen durchgefiihrt. Um eine effektive Durchfihrung der
Experimente zu ermdglichen, kam dabel auch ein Laborroboter zum Einsatz. Es wurden zumeist
duale Katalysatorsysteme mit einer Komponente zur Aminaktivierung und einer zweiten zur
Olefinaktivierung eingesetzt. Eine Aktivierung des Amins sollte dber Amidbildung mit
Basenkatalysatoren oder tiber oxidative Addition an niedervalente spate Ubergangsmetalle wie Ru,
Rh, Ir, Ni oder Pd erreicht werden. Durch p-Koordination an eine Lewis-Saure ist eine Aktivierung
des Olefins denkbar.

Es konnte jedoch kein neues aktives Katalysatorsystem gefunden werden. Lediglich die
Hydroaminierung von Norbornen mit Piperidin ist mit dem bekannten Katalysator n-BuL.i in relativ
guten Ausbeuten (> 70%) madglich (Schema 9.7). Die Reaktion ist die erste effektive Umsetzung

eines unfunktionalisierten aliphatischen Olefins mit einem aliphatischen Amin.

H 25 mol% < )
E + n-BulLi / TMEDA _ N
Toluol, 120°C, 20 h, Druckrohr
H
73%

Norbornen/Piperidin=2:1

Schema 9.7. Basenkatalysierte Hydroaminierung von Norbornen mit Piperidin.

Eine technische Anwendung der in dieser Arbeit vorgestellten Hydroaminierungsreaktionen ist
aufgrund der geringen Katalysatoraktivitdten bisher nicht moglich oder absehbar. Fir technische
Prozesse im kleinen Mal3stab, d.h. fur Produkte mit hoher Wertschopfung, werden TON von
> 1000 bzw. TOF >500 h™ gefordert.” Es konnten aber im Rahmen der vorliegenden Arbeit
mehrere neue Aminierungsreaktionen vorgestellt werden, die vor alem fir den Labormal3stab
interessant sind. Speziell die rhodiumkatalysierte Chinolinsynthese und die sehr milde,
nebenproduktfreie Imindarstellung tber eine Alkinhydroaminierung sind hervorzuheben. Darlber
hinaus ist eine effektive Amphetaminsynthese mittels basenkatalysierter Hydroaminierung erreicht

worden.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Samtliche Arbeiten mit Iuft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen oder mit Organo-
metallverbindungen wurden in zuvor evakuierten und ausgeheizten Glasschliffapparaturen
(Schlenkrohrtechnik)  unter  Argonschutzgasatmosphdre  durchgefiihrt.  Fir  katalytische
Umsetzungen Uber dem Siedepunkt einer Reaktionskomponente sind Ace-Druckrohre (bezogen

Uber die Fa. Aldrich) verwendet worden.

Im algemeinen wurde an einer Vakuumanlage gearbeitet, die tUber zwel Kuhlfallen an ene
einstufige Drehschieberpumpe Vakuubrand RZ 8 (8.6 m¥/h, p < 10™ mbar) angeschlossen war. Als
Schutzgas diente Argon der Glte 5.0, das tber ein Reduzierventil und einen Feindruckminderer auf
etwa 100 — 200 mbar Uberdruck eingestellt wurde.

10.2 Analytische M ethoden zur Charakterisierung der Verbindungen

Schmelzpunktbestimmung
Die Schmelzpunkte kristalliner Verbindungen wurden mit ener Schmelzpunktbestimmungs-
apparatur Leica Galen |11 auf einem Objekttrager bestimmt und sind nicht korrigiert.

Gaschromatographie (GC)
Zur qualitativen Analyse der Resaktionsprodukte katalytischer Reaktionen wurde ein
Gaschromatograph GC HP 5890 mit massenselektivem Detektor MS HP 5989A der Fa. Hewlett

Packard verwendet. Die Trennung erfolgte auf einer Kapillarsdule vom Typ HP-1.

Quantitative  Analysen  flussiger  Reaktionsmischungen sowie die Aufnahme von
Konzentrations/Zeit-Kurven wurden mittels eines HP 6890 Gaschromatographen —mit
Flammenionisationsdetektor (FID) der Fa. Hewlett Packard durchgefuhrt. Zur Trennung kam eine
Kapillarsdule vom Typ HP-5 (5% Phenylmethylsiloxan, Léange 30 m, Innendurchmesser 250um,
Filmdicke 0.25 pm) zum Einsatz, als Trégergas diente Argon. Es wurde die Methode des internen

Standards verwendet.[*™® Alsinterner Standard wurde Hexadecan benutzt.
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Hochdruckfltssigkeitschromatographie (HPL C)

Enantiomerentrennungen und die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse wurden an einem
HPLC-Gerdt HP 1090 der Fa. Hewlett Packard mit DAD-Detektor durchgefthrt. Zur
Enantiomerentrennung wurden verschiedene chirale Saulen der Fa. Merck benutzt, die bei den
einzelnen Verbindungen zusammen mit den verwendeten Losemittelgemischen und den Fluf3raten
angegeben sind. Die absolute Konfiguration der Produkte wurde aufgrund der geringen

Enantiomerentiberschiisse nicht bestimmt.

Saulenchromatogr aphie

Zur sdulenchromatographischen Isolierung der Reaktionsprodukte wurde Kieselgel 60
(Partikelgrofie 0.063 — 0.2 mm) der Fa. Fluka als stationére Phase benutzt. Bei der Trennung von
Aminen wurde der Elutionsldsung stets ca. 1 Vol% Triethylamin zugesetzt.

Dunnschichtchromatogr aphie

Zur Anfertigung von Dunnschichtchromatogrammen wurden Fertigfolien , Kieselgel 60 Fus,* der
Fa. Merck mit einer Schichtdicke von 0.25 mm verwendet. Die Detektion erfolgte mit Hilfe einer
UV-Lampe (I = 254nm) und durch Anfarben mit einer Kaliumpermanganat- oder einer

M olybdatophosphorsaure-Reagenzldsung.

Elementaranalyse

Die elementaranalytische Charakterisierung (Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffgehalt) wurde
im mikroanalytischen Labor des IfOK Rostock an einem C/H/N/S-Analysator 932 der Fa. Leco
durchgefihrt.

M assenspektrometrie

Die massenspektrometrische Charakterisierung von Reaktionsprodukten katalytischer Reaktionen
erfolgte mit Hilfe eines Gaschromatographen HP 5890 der Fa. Hewlett Packard mit massen-
selektivem Detektor HP 5989A  (doppelfokussierendes  Sektorfeldmassenspektrometer,
ElektronenstoRRionisation El, 70 eV). Cl-Massenspektren (Chemische lonisation mit Isobutan) und
FAB-Messungen (Fast Atom Bombardment, lonisation mit einer Matrix aus p-Nitrobenzylalkohol
und Beschufl3 mit Casium-lonen) wurden an einem AMD 402/3 Massenspektrometer der Fa. AMD

Intectra durchgefihrt.
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Polarimetrie
Die Messungen des optischen Drehwerts erfolgte an einem Polarimeter der Fa. Perkin-Elmer,
Model 241 MC, in einer 1 cm Quarzkiivette bei der Wellenldnge der Natrium-D-Linie (589.3 nm).

I nfrar otspektr oskopie

Die Aufnahme der Infrarotspektren erfolgte bei Feststoffen als Kaliumbromid-Prefdling, fllissige
Produkte wurden kapillar gemessen. Die Messungen wurden an einem Magna-|IR-Serie 550
Spektrometer der Fa. Nicolet durchgeftihrt. Die Lage der Absorptionsbanden wird in Wellenzahlen
A (cm') angegeben. Die Intensitdtsangaben werden wie folgt abgekirzt: w, schwach; m,
mittelstark; s, stark; vs, sehr stark.

K er nresonanzspektr oskopie

Zur Aufnahme der FT-Kernresonanzspekiren diente ein Bruker ARX 400 FT-Kernresonanz-
spektrometer. Die Meffrequenzen betrugen: *H 400.13 MHz, °H 61.42 MHz, **C 100.61 MHz und
%P 161.98 MHz. Fluor-Kernresonanzspektren mit einer Meffrequenz von 235.36 MHz fiir °F
wurden an einem Bruker AC 250 FT-Kernresonanzspektrometer aufgenommen. Die NMR-
Spektren wurden in hochreinen, perdeuterierten Losemitteln (Fa. Deutero GmbH und Fa. Aldrich)

bei der angegebenen Temperatur aufgenommen.

Die Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt nach der d-Konvention in ppm, wobei positive
Vorzeichen eine Verschiebung zu tiefem Feld anzeigen. Fir 'H-NMR-Spektren wurde das
Restsignal des Losemittels als interner Standard verwendet und auf Tetramethylsilan (TMS, d° 0)
umgerechnet; bei *C-NMR-Messungen wurde die chemische Verschiebung auf das
Ldsemittelsignal bezogen und ebenfalls gegen TMS skaiert (Skalierung: *H / **C: CDCl; 7.24 /
77.0 ppm, CD,Cl, 5.32 / 53.5 ppm). *"P-NMR-Spektren sind gegen 85%ige ortho-Phosphorsiure
(d° 0), *F-NMR-Spektren gegen CClsF (d © 0) extern standardisiert worden. Die *C-, **F- und
¥ P_NMR-Spektren wurden routinemaRig protonenbreitbandentkoppelt aufgenommen.

In Klammern zu den NMR-Signalen sind die Signalmultiplizitét, die Kopplungskonstanten J ohne
Angabe des Vorzeichens in Hertz (Hz), das Integral und die Zuordnung angegeben. Zur
Kennzeichnung der Signalmultiplizitéten werden folgende Abkirzungen verwendet: s, Singulett; bs,
breites Singulett; d, Dublett; t, Triplett; g, Quartett; quint, Quintett; sext, Sextett; m, Multiplett. Die
Abkirzung n.b. steht fur ,nicht beobachtet“. Die in der graphischen Darstellung der jeweiligen
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Verbindung verwendete Numerierung bezieht sich nur auf die Zuordnung der Signale und nicht auf
die korrekte Nomenklatur nach lTUPAC.

103-Rhodium-K er nresonanzspektr oskopie

Zur Aufnahme der Rhodium-Kernresonanzspektren diente ein Bruker ARX 400 FT-Kernresonanz-
spektrometer (Bp = 9.4 T), das mit einem kommerziellen Tripelresonanz-Probenkopf (doppelt
abgestimmte Spule firr *H/**P mit umgebender Breitbandspule) ausgestattet war. Die p/2-Pulsbreite
fiir 'H betrug 9.0 ps, fir *P 13.9 ps und fur '®Rh 29.5 ps. Die chemische Verschiebung d fir **Rh
wird in ppm relativ zur Frequenz von ? = 3.16 MHz angegeben.'’”® Die '®Rh-Verschiebungen
wurden in invers detektierten Tripelresonanz-Experimenten *'P,'*Rh{*'H} oder H,'®®*Rh (4-Puls-
HMQC-Sequenz) bestimmt.!*®” Jede Messung wurde zumindest zweimal unter Variation der **Rh-
Frequenz und des t;-Inkrements durchgefiihrt, um sicherzustellen, dal3 die Signale in der F;
Dimension nicht gespiegelt sind. Temperaturen wurden mit einem Methanol-Thermometer

gemessen.

10.3 Reagenzien

Die verwendeten absoluten Lésemittel wurden nach allgemeinen Arbeitsvorschriften getrocknet™

oder von der Fa. Fluka bezogen und iiber Molekularsieb 3 A bzw. 4 A unter Argonatmosphére
gelagert.

Zur Darstellung metallorganischer Ausgangsverbindungen und zur Durchfihrung der katalytischen
Reaktionen ist die Qualitdt der handelsiiblichen Chemikalien der Firmen Aldrich, Fluka, Acros und
Merck im allgemeinen ausreichend. Sie wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Feuchtigkeits-
oder luftempfindliche Reagenzien wurden in Schlenkgefal3en unter Argon aufbewahrt. Flissige
Amine wurden Uber CaH, dedtilliert und unter Argonschutzgasatmosphére gelagert. Die
eingesetzten Alkene und Alkine wurden mehrfach entgast und (iber Molekularsieb 4 A unter
Argonatmosphére aufbewahrt.
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10.4 Arbeitsvorschriften und analytische Daten

Die durchgefuhrten Synthesen nach Literaturvorschriften sind im folgenden Abschnitt 10.4.1 unter
Angabe der Literaturreferenz zusammengestellt. Bei widerspriichlichen oder fehlenden Angaben zur
Charakterisierung in der Literatur werden dabei zusétzlich analytische Daten aufgefihrt.

Die nach Arbeitsvorschriften dieser Arbeit dargestellten Produkte werden anschlief3end ausfihrlich
beschrieben.

10.4.1 Literatursynthesen

[Rh(cod)Cl],: aus RhCl; und 1,5-Cyclooctadien gemal3 Lit. [182].

[Rh(cod),]BF,: aus[Rh(cod)Cl],, AgBF, und 1,5-Cyclooctadien gemal3 Lit. [183].
[Rh(cod)(PPhs),]BF,: aus [Rh(cod)Cl],, AgBF, und Triphenylphosphan geméal3 Lit. [184].
[Rh(cod)(PPh3)CI]: aus[Rh(cod)Cl], und Triphenylphosphan gemél3 Lit. [185].
[Rh(cod)(piperidin),]BF,: aus[Rh(cod)Cl],, AgBF, und Piperidin geméal3 Lit. [75c].
[Rh(cod)(mor pholin),]BF,: aus [Rh(cod)Cl],, AgBF, und Morpholin geméaf3 Lit. [76].
[Rh(PPhs);]BF;-CHCl,: aus Rh(PPhs);Cl und AgBF, gemé&R Lit. [106].

[Ru(cod)(cot)]: aus RuCl;-xH,0, Zink und 1,5-Cyclooctadien geméal3 Lit. [186].

[RuH2(H2)2(PCys),]: aus [Ru(cod)(cot)], Tricyclohexylphosphan und Wasserstoff geméald Lit.
[187].

(E)-Zimtsaur epiperidinylamid: aus (E)-Zimtsdurechlorid und Piperidin gemél3 Lit. [188].
(E)-Crotonsaur epiperidinylamid: aus (E)-Crotonsaurechlorid und Piperidin geméaf3 Lit. [188].
(1R,2R)-1,2-Diphenylpropan-1,2-diol: aus (E)-Methylstilben gemal3 Lit. [189].

(1R,2R)-(-)-N,N,N",N"-Tetramethylcyclohexandiamin: aus (1R,2R)-(-)-Cyclohexandiamin,
HCOOH und H,CO gemal3 Lit. [190].
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(9)-(-)-1-M ethyl-2-(1-pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin
Analog Lit. [190, 191] werden (S-(+)-2-(1-Pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin, HCOOH und H,CO
umgesetzt.

3 2 O ,
Molekulargewicht: 168.28 g/mol 4Q1\5/N 6

[a]**5(c = 0.47, Ethanol): -89.4° [Lit. [191]: [a]*b(c = 0.53, Ethanol) = -84.5°] o

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 3.03-2.97 (m, 1H, 4-H); 2.61 (dd, 2J(H,H) = 11.7 Hz,
3J(H,H) = 4.0Hz, 1H, 5-H); 2.50-2.44 (m, 4H, 6-H); 2.35 (s, 3H, 8-H); 2.31 (dd, 2J(H,H) =
11.7 Hz, 3J(H,H) = 85Hz, 1H, 5-H); 2.25-2.17 (m, 1H, 1-H); 2.16-2.08 (m, 1H, 4-H); 1.98
(dddd, 2J(H,H) = 12.4 Hz, *J(H,H) = 9.1 Hz, 3J(H,H) = 8.1 Hz, *J(H,H) = 6.6 Hz, 1H, 2-H); 1.79—
1.61 (m, 6H, 2-H, 3-H, 7-H); 1.60-1.50 (m, 1H, 3-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MH2): d =
64.9 (C-1); 61.6 (C-5); 57.5 (C-4); 54.9 (C-6); 41.3 (C-8); 31.0 (C-2); 23.4 (C-7); 22.5 (C-3).
GCIMS (El, 70 eV): miz= 168 [M"], 84 [M*/2], 42. MS (Cl, Isobutan): m/z = 169 [M* + H], 84
[M*/2).

(S)-(-)-N,N,N",N"-Tetramethyl-2,2"-diamino-1,1"-binaphthyl: aus (9-(-)-1,1"-Bi-(2-naphthyl-
amin), HCOOH und H,CO gemai Lit. [192].

(R)-(+)-2,2"-Dimethoxy-1,1"-binaphthyl: aus (R)-(+)-1,1"-Binaphthol und Methyliodid geméaf}
Lit. [193].

(R)-(-)-2,2"-Bis(trimethylsilanyloxy)-1,1"-binaphthyl
Analog Lit. [194] werden (R)-(+)-1,1"-Binaphthol und Hexamethyldisilazan umgesetzt.

Molekulargewicht:  430.69 g/mol 2 sa A

6 4a 3 9
o | .
Schmelzpunkt: 76°C (Toluol) 7 2 O,Su\

Re-Wert: 0.65 (Toluol) O.g~
[a]%(c = 0.5, THF): -14.3° OO I

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.88-7.81 (m, 2H, 5-H); 7.83 (d, 3J(H,H) = 8.8 Hz, 2H,
4-H); 7.34-7.27 (m, 2H, 7-H); 7.23-7.21 (m, 4H, 6-H, 8-H); 7.18 (d, *J(H,H) = 8.8 Hz, 2H, 3-H);
-0.11 (s, 18H, 9-H). ®*C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHz2): d = 151.2 (C-2); 134.4 (C-8a); 129.3
(C-4a); 128.7 (C-4); 127.7 (C-5); 125.9, 125.9 (C-7, C-8); 123.4 (C-6); 122.4 (C-1); 121.3 (C-3);
0.3 (C-9). MS (EI, 70 eV): m/iz = 430 [M*], 415 [M" - CH3], 73. IR (KBr): n = 3057 m, 2958 s,
2899 w, 1943 w, 1621 m, 1593 s, 1503 s, 1473 s, 1460 s, 1429 m, 1356 s, 1339 s, 1267 vs, 1251
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vs, 1154 w, 1143 w, 1130 w, 1078 m, 1033 m, 1004 vs, 945 m, 847 vs, 816 s, 748 s. EA fir

(4S,59)-(+)-1,3-Dimethyl-4,5-diphenylimidazolidin
Analog Lit. [195, 196] werden (1S2S-(-)-Diphenylethylendiamin, HCOOH und H,CO
umgesetzt.

23
Molekulargewicht: 252.35 g/mol N N7
Schmelzpunkt: 52.5°C (Hexan) [Lit. [195]: 51°C] \le
[a]®s(c =1, Et,0):  +67.7° [Lit. [195]: [a]*%(c = 2.3, Et,0): +71°] @ g :
'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.26-7.19 (m, 6H, 6-H, 7-H); 7.16-7.11 (m, 4H, 5-H);
3.94 (s, 2H, 2-H); 3.41 (s, 2H, 1-H); 2.32 (s, 6H, 3-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =

139.3 (C-4); 128.2, 127.9 (C-5, C-6); 127.4 (C-7); 80.3 (C-2); 79.6 (C-1); 40.2 (C-3). GC/MS
(El, 70 V): miz= 252 [M], 251 [M" - H], 210, 178, 165, 152, 133, 132, 118, 91.

(1S,29)-(+)-N,N,N",N"-T etramethyl-1,2-diphenylethan-1,2-diamin
Analog Lit. [196] werden (1S,29)-(-)-Diphenylethylen-1,2-diamin, HCOOH und H,CO umgesetzt.

Molekulargewicht: 268.40 g/mol

Schmelzpunkt: 81°C (Petroleumbenzin 80-110°C)
[Lit. [197]: 88.0-89.5°C (Hexan);
Lit. [196]: 81-84°C (Petrolether)]

[a]**5(c = 0.98, CHCl5): +69.8° [Lit. [197]: [a]*s(c = 1.09, CHCl3): +57.2°;
Lit. [196]: [a]*°b(c = 1, Et,0): +10.8°]

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.12-7.07 (m, 4H, 5-H); 7.04-6.99 (m, 2H, 6-H); 6.99—
6.95 (M, 4H, 4-H); 4.22 (s, 2H, 1-H); 2.23 (s, 12H, 2-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d =
138.2 (C-3); 127.8, 127.8 (C-4, C-5); 127.6 (C-6); 87.7 (C-1); 57.1 (C-2). GC/MS (EI, 70 eV):
m/z = 178, 165, 134 [M*/2], 118, 105, 91, 77.

(1R,2R)-(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylethan

Analog Lit. [197] (jedoch ohne Erhitzen!) werden (R ,R)-(+)-Hydrobenzoin (0.50 g, 2.33 mmol),
Natriumhydrid (55-65%ige Suspension in Mineraldl, 0.22 g, 5.00 mmol) und Dimethylsulfat
(0.50 ml, 5.25 mmol) in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Trennung (Hexar/Essig-
sdureethylester = 15:1) liefert das Produkt als farblosen Feststoff.
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Molekulargewicht:  242.32 g/mol
Isolierte Ausbeute:  71% (bzgl. (R R)-(+)-Hydrobenzoin)

Schmelzpunk: 98-99°C (Hexan) [Lit. [197]: 99-100°C (Hexan)]
[a]®o(c = 1, CHCly): -14.9° [Lit. [197]: [a]®b(c = 1.22, CHCl5): -15.2°]
R-Wert: 0.14 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.18-7.12 (m, 6H, 5-H, 6-H); 7.01-6.96 (m, 4H, 4-H);
4.28 (s, 2H, 1-H); 3.25 (s, 6H, 2-H). *C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHZ): d = 138.2 (C-3); 127.8,
127.8 (C-4, C-5); 127.6 (C-6); 87.7 (C-1); 57.1 (C-2). GC/MS (EI, 70 eV): m'z = 121 [M*/2],
105, 91, 77.

(1R,2R)-(+)-2-M ethoxy-1,2-diphenyl-ethanol

Als Nebenprodukt zu (1R,2R)-(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylethan wird bei der Umsetzung von
(R,R)-(+)-Hydrobenzoin (0.50 g, 2.33 mmol), Natriumhydrid (55-65%ige Suspension in Mineradl,
0.22 mg, 5.00 mmol) und Dimethylsulfat (0.50 ml, 5.25 mmol) in THF analog Lit. [197] (ohne
Erhitzen!) (1R,2R)-(+)-2-Methoxy-1,2-diphenyl-ethanol  erhalten.  S&ulenchromatographische
Trennung (Hexan/Essigsaureethylester = 15:1) liefert das Produkt als farblosen Feststoff.

Molekulargewicht: 228.29 g/mol

| solierte Ausbeute: 29% (bzgl. (R,R)-(+)-Hydrobenzoin)

[a]®5(c = 1.02, CHCls): +44.6° [Lit. [159b]: [a]*°5(c = 1.5, CHCls): +53.3°]
R-Wert: 0.09 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 7.23-7.12 (m, 6H, 6-H, 7-H, 10-H, 11-H); 7.05-6.95 (m,
4H, 5-H, 9-H); 4.64 (d, *J(H,H) = 8.3 Hz, 1H, 1-H); 4.10 (d, 3J(H,H) = 8.3 Hz, 1H, 2-H); 3.94 (s,
1H, OH); 3.29 (s, 3H, 3-H). ®C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 139.2 (C-8); 137.4 (C-4);
128.0 (C-10); 128.0, 127.8, 127.7, 127.7 (C-5, C-6, C-7, C-11); 127.3 (C-9); 89.2 (C-2); 78.6
(C-1); 56.9 (C-3). GC/MS (El, 70 eV): m'z= 210 [M" - H,0], 121 [M" - CgHs—CHOH], 107 [M" -
CsHs—CHOMe], 105, 91, 77.

(1R,2R)-(—)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylpr opan

Analog Lit. [159b] werden (1R,2R)-Diphenylpropan-1,2-diol (0.56 g, 2.45 mmol), Natriumhydrid
(55-65%ige Suspension in Mineraldl, 0.33 g, 7.50 mmol) und Dimethylsulfat (0.52 ml, 5.40 mmol)
in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Trennung (Hexan/Essigsdureethylester = 40:1)
liefert das Produkt als farblosen Feststoff.
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Molekulargewicht:  256.34 g/mol
Isolierte Ausbeute:  68% (bzgl. (1R,2R)-Diphenylpropan-1,2-diol)

Schmelzpunkt: 66°C (Hexan)
[a]*'p(c = 1, CHCI3): -15.6°
Ri-Wert: 0.12 (Hex/EE 30:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.23-7.04 (m, 8H, 8-H, 9-H, 11-H, 12-H, 13-H); 6.84-
6.78 (m, 2H, 7-H); 4.23 (s, 1H, 1-H); 3.22 (s, 3H, 4-H); 3.12 (s, 3H, 5-H); 1.56 (s, 3H, 3-H).
¥C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 141.6 (C-10); 137.6 (C-6); 128.6 (C-8); 127.7, 127.5
(C-7, C-12); 127.2, 127.1, 127.1 (C-9, C-11, C-13); 91.1 (C-1); 82.4 (C-2); 57.6 (C-4); 50.8 (C-5);
16.7 (C-3). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 256 [M*], 241 [M" - CHs], 225 [M" - OCHj], 191, 178,
165, 151, 135 [M* - CHs—CHOCH], 121 [M* - CsHs—C(Me)OCHs], 105 [CsHs—CH(CH3)'], 91,
77. EA fiir C;7H2005: ber. C 79.65, H 7.86; gef. C 80.00, H 7.80.

(1S,2R)-(—)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylpr opan

Als Nebenprodukt zu (1R,2R)-(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylpropan wird bel der Umsetzung von
(1R,2R)-Diphenylpropan-1,2-diol (0.56 g, 2.45 mmol), Natriumhydrid (55-65%ige Suspension in
Mineral6l, 0.33 g, 7.50 mmol) und Dimethylsulfat (0.52 ml, 5.40 mmol) analog Lit. [159b] (1S2R)-
(-)-1,2-Dimethoxy-1,2-diphenylpropan erhalten. Saulenchromatographische Trennung
(Hexan/Essigsaureethylester = 40:1) liefert das Produkt als farblosen Feststoff.

Molekulargewicht: 256.34 g/mol

| solierte Ausbeute: 30% (bzgl. (1R,2R)-Diphenylpropan-1,2-diol)
Schmelzpunkt: 111-112°C (Hexan)

[a]*'p(c = 0.85, CHCl3): -13.0°

R-Wert: 0.16 (Hex/EE 30:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.31-7.19 (m, 8H, 8-H, 9-H, 11-H, 12-H, 13-H); 7.13-
7.08 (m, 2H, 7-H); 4.13 (s, 1H, 1-H); 3.05 (s, 3H, 4-H); 3.03 (s, 3H, 5-H); 1.51 (s, 3H, 3-H).
®C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 142.3 (C-10); 138.1 (C-6); 129.0 (C-8); 127.6, 127.5
(C-7, C-12); 127.3 (C-9); 127.1 (C-11); 126.9 (C-13); 90.8 (C-1); 81.3 (C-2); 57.7 (C-4); 50.3
(C-5); 18.3 (C-3). GC/MS (EI, 70 eV): miz = 256 [M"], 241 [M" - CH3], 225 [M* - OCH3], 193,
178, 165, 151, 135 [M" - CeHs—CHOCH;], 121 [M" - CsHs—C(Me)OCH3], 105 [CsHs—CH(CH3)"],
91, 77. EA fiir C17H2005: ber. C 79.65, H 7.86; gef. C 79.70, H 7.91.
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10.4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur rhodiumkatalysierten Chinolinsynthese aus
Anilinen und Styrolen (AAV 1)

[Rh(cod);]BF, (90 mg, 0.22 mmol) und PPh; (232 mg, 0.88 mmol) werden in einem 15 ml Ace-
Druckrohr unter Argonschutzgasatmosphére in Toluol (2.5 ml) suspendiert. Eine dunkelgelbe
Losung und ein oranger Niederschlag bilden sich. Bei Zugabe des aromatischen Amins (2.2 mmol)
hellt und klart sich die Losung auf. Nach 5 Minuten Ruhren wird das aromatische Olefin
(11.0 mmol) zugesetzt. Das Reaktionsgefald wird sorgféltig verschlossen und in ein Silcontlbad
(140°C Badtemperatur) gegeben. Die Reaktionsdsung wird fir 48 Stunden gerthrt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird vom dunkelrotbraunen bis schwarzen Ansatz das Losemittel im

Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird mittels Sdulenchromatographie getrennt.

Nach AAV 1 wurden folgende Umsetzungen durchgeftihrt:

10.4.2.1 Umsetzung von 4-Toluidin mit Styrol

2-Benzyl-3-phenyl-6-methylchinolin (1)
Gemal3 AAV 1 werden 4-Toluidin (236 mg, 2.2 mmol) und Styrol (1.26 ml, 11.0 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographie (n-Hexan/Essigsaureethylester = 15:1) liefert 1 as gelben Feststoff.

Molekulargewicht:  309.40 g/mol

GC-Ausbeute: 33% (bzgl. 4-Toluidin)
Isolierte Ausbeute:  31% (bzgl. 4-Toluidin)
Ri-Wert: 0.17 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 8.03 (d, *J(H,H)
= 8.1 Hz, 1H, 8-H); 7.82 (s, 1H, 4-H); 7.51 (d, *J(H,H) = 8.1 Hz, 1H, 7-H); 7.50 (s, 1H, 5-H);
7.35-7.30 (m, 3H, 15-H, 17-H); 7.18-7.12 (m, 2H, 16-H); 7.10-7.04 (m, 3H, 12-H, 13-H); 6.93-
6.88 (m, 2H, 11-H); 4.30 (s, 2H, 9-H); 2.49 (s, 3H, 18-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d
= 158.0 (C-2); 145.7 (C-8a); 139.7 (C-3); 139.4 (C-10); 136.1, 136.1, 136.0 (C-4, C-6, C-14);
131.6 (C-7); 129.4 (C-16); 128.8 (C-12); 128.6 (C-17); 128.1 (C-15); 127.9 (C-11); 127.4 (C-8);
126.9 (C-4a); 126.2 (C-5); 125.8 (C-13); 42.7 (C-9); 21.5 (C-18). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 308
[M* - H], 232 [M" - CgHs], 230, 217, 154, 146, 91 [CsHs—CH,']. EA fiir CpsH1oN: ber. C 89.28, H
6.19, N 4.53; gef. C 88.71, H 6.34, N 4.95,
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N-(2-Phenylethyl)-(4-methyl)anilin (2)

Als Nebenprodukt zu 2-Benzyl-3-phenyl-6-methylchinolin (1) wird bel der Umsetzung von
4-Toluidin (236 mg, 2.2 mmol) und Styrol (1.26 ml, 11.0 mmol) gem&l3 AAV 1 die Verbindung 2
erhalten. Saulenchromatographie (n-Hexarn/Essigsiureethylester = 15:1) liefert 2 als gelbes Ol.

Molekulargewicht:  211.30 g/mol
4

GC-Ausbeute: 10% (bzgl. 4-Toluidin) 5 | N

Re-Wert: 0.28 (Hex/EE 10:1) =

10
Za S

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 7.35-7.20 (m, 5H, 4-H, 5-H, 6-H); 7.00 (d, *J(H,H) =
8.4 Hz, 2H, 9-H); 6.55 (d, *J(H,H) = 8.4 Hz, 2H, 8-H); 3.57 (bs, 1H, NH); 3.38 (t, J(H,H) =
7.0 Hz, 2H, 1-H); 2.91 (t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, 2-H); 2.24 (s, 3H, 11-H). *C-NMR (CDCls,
25°C, 100 MHz): d = 145.7 (C-7); 139.4 (C-3); 129.7 (C-9); 128.8 (C-5); 128.5 (C-4); 128.3
(C-10); 126.3 (C-6); 113.2 (C-8); 45.4 (C-1); 35.5 (C-2); 20.4 (C-11). GC/MS (El, 70 eV): m/z=
211 [M*], 120 [M* - CH,—CsHs], 91 [CeHs—CH,'], 77, 65.

10.4.2.2 Umsetzung von Anilin mit 3-Trifluormethylstyrol

2-(3-Trifluor methylphenylmethyl)-3-(3-trifluor methylphenyl)chinolin (3)
Gemdd AAV 1 werden Anilin (0.20ml, 2.2mmol) und 3-Trifluormethylstyrol (1.63 ml,
11.0 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographie (n-Hexan/Essigsureethylester = 12:1) liefert 3 als

oranges Ol.

Molekulargewicht:  431.37 g/mol

GC-Ausbeute: 17% (bzgl. Anilin)
Isolierte Ausbeute:  16% (bzgl. Anilin)
Ri-Wert: 0.12 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 8.17 (d, ®J(H,H) = 8.5 Hz, 1H, 8-H); 7.96 (s, 1H, 4-H);
7.81 (d, *J(H,H) = 8.1 Hz, 1H, 5-H); 7.76 (dd, ®J(H,H) = 8.5 Hz, *J(H,H) = 7.9 Hz, 1H, 7-H); 7.63
(d, *J(H,H) = 7.7 Hz, 1H, 22-H); 7.57 (dd, ®J(H,H) = 8.1 Hz, ®J(H,H) = 7.9 Hz, 1H, 6-H); 7.48 (t,
3)J(H,H) = 7.7 Hz, 1H, 21-H); 7.37-7.30 (m, 3H, 15-H, 18-H, 20-H); 7.20 (t, *J(H,H) = 7.7 Hz,
1H, 14-H); 7.10 (d, ®J(H,H) = 7.7 Hz, 1H, 13-H); 7.05 (s, 1H, 11-H); 4.35 (s, 2H, 9-H). *C-NMR
(CDCls, 25°C, 100 MHzZ): d = 157.7 (C-2); 147.3 (C-8a); 140.0 (C-3); 139.6 (C-10); 137.3 (C-4);
134.3 (C-17); 132.5 (C-22); 132.0 (C-15); 130.9 (q, J(C,F) = 32 Hz, C-19); 130.4 (q, *J(C,F) =
32 Hz, C-12); 130.0 (C-7); 129.0 (C-8); 128.8 (C-21); 128.6 (C-14); 127.5 (C-5); 126.9 (C-6);
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126.8 (C-4a); 126.0 (g, °J(C,F) = 4 Hz, C-18); 125.4 (q, *J(C,F) = 4 Hz, C-20); 124.6 (q, *J(C,F) =
4 Hz, C-11); 123.0 (q, *J(C,F) = 4 Hz, C-13); 43.0 (C-9); n.b. (C-16, C-23). GC/MS (EI, 70 eV):
m/z = 430 [M" - H], 390, 361, 286 [M" - CsH4CF3], 266, 217, 170, 146, 75. EA fir CaHisFeN:
ber. C 66.82, H 3.50, N 3.25; gef. C 66.70, H 3.66, N 3.26.

N-[2-(3-Trifluor methylphenyl)ethyl]anilin (4)

Als Nebenprodukt zu 2-(3-Trifluormethylphenylmethyl)-3-(3-trifluormethylphenyl)chinolin (3) wird
bei der Umsetzung von Anilin (0.20 ml, 2.2 mmol) und 3-Trifluormethylstyrol (1.63 ml, 11.0 mmol)
gemald AAV 1 die Verbindung 4 erhalten. Saulenchromatographie (n-Hexan/Essigsdureethylester =
12:1) liefert 4 als gelbes Ol

Molekulargewicht:  265.27 g/mol

9 H
F3C 5 4\3 2 N0 S 12
GC-Ausbeute: 15% (bzgl. Anilin) UY @13
7

R--Wert: 0.20 (Hex/EE 10:1)

'H-NM R (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.53-7.37 (m, 4H, 4-H, 6-H, 7-H, 8-H); 7.19 (dd, J(H,H)
= 8.0 Hz, 3J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, 12-H); 6.73 (tt, *J(H,H) = 7.3 Hz, “J(H,H) = 1.0 Hz, 1H, 13-H);
6.62 (dt, *J(H,H) = 8.0Hz, “J(H,H) = 1.0 Hz, 2H, 11-H); 3.42 (t, °J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, 1-H);
3.36 (bs, 1H, NH); 2.97 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, 2-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHZ): d =
147.6 (C-10); 140.3 (C-3); 132.2 (C-8); 130.9 (q, 2J(C,F) = 32 Hz, C-5); 129.4 (C-12); 129.0 (C-
7); 125.5 (g, *J(C,F) = 4 Hz, C-4); 123.3 (q, *°J(C,F) = 4 Hz, C-6); 119.5 (g, *J(C,F) = 113 Hz, C-
9); 117.7 (C-13); 113.0 (C-11); 44.8 (C-1); 35.3 (C-2). GC/MS (El, 70 eV): m'z= 265 [M"], 219,
159, 106 [M* - CH,—CsH,CF4], 51.

10.4.2.3 Umsetzung von 3-Fluoranilin mit 4-M ethylstyrol

2-(4-M ethylphenylmethyl)-3-(4-methylphenyl)-7-fluor chinolin (5)

Gemad AAV 1 werden 3-Fuoranilin (0.21ml, 2.2mmol) und 4-Methylstyrol (1.45 ml,
11.0 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographie (n-Hexan/Essigsureethylester = 20:1) liefert 5 als
gelbes Ol

Molekulargewicht:  341.42 g/mol
GC-Ausbeute: 15% (bzgl. 3-Fuoranilin)
Isolierte Ausbeute:  13% (bzgl. 3-Fluoranilin)
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R-Wert: 0.29 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHZ): d = 7.91 (s, 1H, 4-H); 7.77 (dd, *J(H,F) = 10.3 Hz, “J(H,H) =
2.7Hz, 1H, 8-H); 7.74 (dd, *J(H,H) = 8.9 Hz, “J(H,F) = 5.9 Hz, 1H, 5-H); 7.29 (dt, *J(H,F) =
3J(H,H) = 8.9 Hz, “J(H,H) = 2.7 Hz, 1H, 6-H); 7.21 (d, ®J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, 16-H); 7.12 (d,
3J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, 17-H); 6.96 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz, 2H, 11-H); 6.90 (d, *J(H,H) = 8.0 Hz,
2H, 12-H); 4.27 (s, 2H, 9-H); 2.43 (s, 3H, 19-H); 2.26 (s, 3H, 14-H). C-NMR (CDCls, 25°C,
100 MHz): d = 162.9 (d, "J(C,F) = 249 Hz, C-7); 160.6 (C-2); 148.0 (d, *J(C,F) = 12 Hz, C-8a);
137.4 (C-18); 136.6 (C-4); 136.4 (C-10); 136.1 (C-13); 135.4 (C-15); 135.3 (d, “J(C,F) = 3 Hz,
C-4a); 129.3 (C-17); 129.3 (d, *J(C,F) = 10 Hz, C-5); 128.9 (C-12); 128.8 (C-16); 128.7 (C-11);
123.8 (C-3); 116.6 (d, 2J(C,F) = 26 Hz, C-6); 112.5 (d, 2J(C,F) = 20 Hz, C-8); 42.1 (C-9); 21.2
(C-19); 21.0 (C-14). GC/MS (El, 70eV): miz = 340 [M* - H], 325, 309, 248, 235 [M" -
MeCsH,—CH,],, 170, 155, 105 [MeCsH,~CH,'], 77. EA fiir CoHxFN: ber. C84.43, H 5.90,
N 4.10; gef. C 84.20, H 6.01, N 3.95.

N-[2-(4-M ethylphenyl)ethyl]-3-fluor anilin (6)

Als Nebenprodukt zu 2-(4-Methylphenylmethyl)-3-(4-methylphenyl)-7-fluorchinolin (5) wird bei
der Umsetzung von 3-Fuoranilin (0.21 ml, 2.2 mmol) und 4-Methylstyrol (1.45 ml, 11.0 mmol)
gemal3 AAV 1 die Verbindung 6 erhalten. Saulenchromatographie (n-Hexan/Essigsdureethylester =
20:1) liefert 6 als gelbes Ol.

Molekulargewicht:  229.29 g/mol s 2 H
5 3 N.s Y F
GC-Ausbeute: 20% (bzgl. 3-Fluoranilin) }@Nl U
. 135 A1

Re-Wert: 0.30 (Hex/EE 10:1) 12

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.17-7.04 (m, 5H, 4-H, 5-H, 12-H); 6.41-6.27 (m, 3H,
9-H, 11-H, 13-H); 3.80 (bs, 1H, NH); 3.35 (t, *J(H,H) = 6.9 Hz, 2H, 1-H); 2.87 (t, *J(H,H) =
6.9 Hz, 2H, 2-H); 2.34 (s, 3H, 7-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 164.1 (d, "J(C,F) =
243 Hz, C-10); 149.8 (d, *J(C,F) = 11 Hz, C-8); 136.1 (C-6); 135.8 (C-3); 130.2 (d, *J(C,F) =
11 Hz, C-12); 129.3 (C-5); 128.6 (C-4); 108.8 (d, “J(C,F) = 2 Hz, C-13); 103.7 (d, 2J(C,F) =
22 Hz, C-11); 99.5 (d, 2J(C,F) = 26 Hz, C-9); 44.9 (C-1); 34.8 (C-2); 21.0 (C-7). GC/IMS (ElI,
70 eV): miz= 229 [M"], 124 [M* - CH—CsH4CH3], 95.
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10.4.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur rhodiumkatalysierten Hydroaminierung von
Alkinen (AAV 2)

Unter Argonschutzgasatmosphére wird mittels einer Spritze das Alkin bei Raumtemperatur langsam
zu einer Suspension oder Losung des [Rh(cod),]BF, / PR; Katalysatorsystems und des Amins
(5.0 mmol) in Toluol (10 ml) gegeben. Die Reaktionsdsung wird bei der angegebenen Temperatur
geriihrt.  Fraktionierende  Dedtillation  im  Olpumpenvakuum  liefert  das  reine

Hydroaminierungsprodukt.

Die Produkte kdnnen unter Argon bei —20°C langere Zeit aufbewahrt werden. Die Reinheit der
Produkte (>99.5%) wurde mittels Gaschromatographie bestétigt. Die Imine wurden als Gemisch
von (E)- und (2)-1somer erhalten, so dal3 einige NMR-Resonanzen in zwei Signale aufspalten (in

den NM R-spektroskopischen Daten mit einem ,,+* gekennzeichnet).
Nach AAV 2 wurden folgende V erbindungen dargestellt:

N-(2-Octyliden)anilin (7)

Gemal3 AAV 2 werden Anilin (0.46 ml, 5.0 mmol) und 1-Octin (1.48 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz
von 1.5 mol% [Rh(cod),]BF, (30.5 mg, 0.075 mmol) und 4.5 mol% PCy; (63.1 mg, 0.225 mmol)
bei Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert 7 als farbloses
Ol.

10
Molekulargewicht:  203.32 g/mol 3@ v
NS
GC-Ausbeute: 79% (bzg. Anilin) /N'K/\/\/
Siedepunkt: 65-66°C / 0.1 mbar A

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.24 (m, 2H, 11-H); 7.03-6.98 (m, 1H, 12-H);
6.69-6.65 (m, 2H, 10-H); 2.42—-2.37 + 2.12-2.07 (m, 2H, 3-H); 2.14 + 1.76 (s, 3H, 1-H); 1.70-
1.61 + 1.50-1.39 (m, 2H, 4-H); 1.41-1.15 (m, 6H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.91 + 0.83 (t, J(H,H) =
7.1Hz, 3H, 8-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 172.7 + 172.2 (C-2); 151.6 + 151.1
(C-9); 128.8 + 128.7 (C-11); 122.9 + 122.8 (C-12); 119.5 (C-10); 41.7 + 34.1 (C-3); 31.7 + 31.4,
29.1 + 29.0 (C-5, C-6); 26.8 + 26.3 (C-4); 25.9 + 19.4 (C-1); 22.6 + 22.4 (C-7); 14.1 + 14.0 (C-9).
GCIMS (El, 70 eV): m/z= 203 [M"], 188 [M" - CH3], 174 [M" - CH,CH3], 160 [M" - (CH2)-,CH3],
146 [M* - (CH,)3sCH3], 132 [M" - (CH,)4CH3], 118 [M" - (CH.)sCH3], 92, 77.
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N-(2-Hexyliden)anilin (8)

Gemal3 AAV 2 werden Anilin (0.46 ml, 5.0 mmol) und 1-Hexin (1.15 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz
von 1.5 mol% [Rh(cod),]BF, (30.5 mg, 0.075 mmol) und 4.5 mol% PCy; (63.1 mg, 0.225 mmol)
bel Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert 8 als farbloses
Ol.

8 10
Molekulargewicht: ~ 175.27 g/mol @
. N
GC-Ausbeute: 83% (bzgl. Anilin) |
. )2\/4\/6
Siedepunkt: 52°C /0.2 mbar 173 5

'H-NMR (CD.Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 7.32-7.25 (m, 2H, 9-H); 7.04-6.99 (m, 1H, 10-H); 6.68-
6.64 (m, 2H, 8-H); 2.42-2.37 + 2.13-2.08 (m, 2H, 3-H); 2.12 + 1.75 (s, 3H, 1-H); 1.70-1.61 +
1.50-1.43 (m, 2H, 4-H); 1.43 + 1.20 (sext, *J(H,H) = 7.3 Hz, 2H, 5-H); 0.97 + 0.81 (t, *J(H,H) =
7.3 Hz, 3H, 6-H). ®C-NMR (CD.Cl,, 25°C, 100 MHz): d = 172.1 + 171.6 (C-2); 152.0 + 151.5
(C-7); 128.8 + 128.7 (C-9); 122.6 + 122.5 (C-10); 119.3 (C-8); 41.2 + 33.7 (C-3); 29.0 + 28.3
(C-4); 25.5 + 19.1 (C-1); 22.6 + 22.4 (C-5); 13.8 + 13.5 (C-6). GC/MS (EI, 70 eV): m/z = 175
[M*], 160 [M* - CH3], 146 [M"* - CH,CHs], 133, 132 [M" - (CH.),CH3], 118 [M* - (CH,)sCHs],
92, 77. IR (kapillar): n = 3306 w, 3077 m, 3061 m, 3019 m, 2957 vs, 2818 s, 1931 w, 1857 w,
1661 vs, 1594 vs, 1578 m, 1485 vs, 1466 s, 1447 s, 1366, s, 1246 s, 1225 m, 1183 s, 1168 s,
1101 m, 1071 m, 1025 m, 997 w, 900 m, 796 s, 747 s, 727 m, 698 vs.

N-(2-Hexyliden)-2-methylanilin (9)

Geméal3 AAV 2 werden o-Toluidin (0.54 ml, 5.0 mmol) und 1-Hexin (1.15 ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 1.5mol% [Rh(cod),]BF,; (30.5mg, 0.075mmol) und 4.5mol% PCy; (63.1 mg,
0.225 mmol) bei Raumtemperatur fur 44 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert 9

asfarbloses Ol.
9
138 10
Molekulargewicht:  189.30 g/mol @ .
GC-Ausbeute: 55% (bzgl. o-Toluidin) NRE
! o )2\/4\/6
Siedepunkt: 43°C/ 0.1 mbar 1 73 "5

'H-NMR (CD.Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 7.18-7.06 (m, 2H, 9-H, 11-H); 6.97-6.90 (m, 1H, 10-H);
6.54-6.49 (m, 1H, 12-H); 2.45-2.39 + 2.05-2.00 (m, 2H, 3-H); 2.15 + 1.68 (s, 3H, 1-H); 2.01 (s,
3H, 13-H); 1.71-1.63 + 1.49-1.42 (m, 2H, 4-H); 1.47-1.39 + 1.24-1.14 (m, 2H, 5-H); 0.98 + 0.80
(t, 3J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, 6-H). ®*C-NMR (CD.Cl,, 25°C, 100 MHz): d = 171.7 + 171.3 (C-2);
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150.7 + 150.1 (C-7); 130.2 + 130.1 (C-8); 127.0 (C-9); 126.3 + 126.2 (C-11); 122.7 (C-10); 118.7
+118.5 (C-12); 41.0 + 34.0 (C-3); 28.8 + 28.6 (C-4); 25.3 + 19.4 (C-1); 22.8 + 22.6 (C-5); 17.5 +
17.4 (C-13); 13.9 + 13.6 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): miz = 189 [M"], 174 [M* - CHy], 160 [M" -
CH.CH3], 147, 146 [M* - (CH,),CH3], 132 [M" - (CH)sCH3], 91 [CsH4~CHs'], 65.

N-(2-Octyliden)-4-methylanilin (10)

Gemald AAV 2 werden p-Toluidin (536 mg, 5.0 mmol) und 1-Octin (1.48 mi, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 1.5mol% [Rh(cod),]BF,; (30.5mg, 0.075mmol) und 4.5mol% PCy; (63.1 mg,
0.225 mmol) bei Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert
10 als farbloses Ol.

10 12
Molekulargewicht:  217.35 g/mol Q/
N

GC-Ausheute: 73% (bzgl. p-Toluidin) )|\/\/\/
2 4 6 8

Siedepunkt: 74-75°C/ 0.1 mbar 1 73 s 07

'H-NMR (CD,Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 7.12-7.06 (m, 2H, 11-H); 6.56-6.51 (m, 2H, 10-H);
2.40-2.44 + 2.12-2.06 (m, 2H, 3-H); 2.30 (s, 3H, 13-H); 2.10 + 1.73 (s, 3H, 1-H); 1.69-1.60 +
1.51-1.43 (m, 2H, 4-H); 1.43-1.14 (m, 6H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.91 + 0.84 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H,
8-H). ®*C-NMR (CD.Cly, 25°C, 100 MHZ): d = 172.2 + 171.6 (C-2); 149.4 + 148.9 (C-9); 132.0 +
131.9 (C-12); 129.3 + 129.2 (C-11); 119.2 (C-10); 41.6 + 33.8 (C-3); 31.7 + 31.4, 29.1 + 29.0
(C-5, C-6); 26.8 + 26.2 (C-4); 25.6 + 19.0 (C-1); 22.6 + 22.4 (C-7); 20.4 (C-13); 13.8 + 13.7 (C-
8). GC/MS (El, 70eV): miz= 217 [M"], 202 [M* - CH4], 188 [M" - CH,CHs], 174 [M" -
(CH,)2CHs], 160 [M* - (CH,)sCHs], 147, 146 [M* - (CH2)4CH3], 132 [M" - (CH,)sCHs], 106, 91
[CsH,—CH3'], 65.

N-(2-Octyliden)-4-methoxyanilin (11)

Gemald AAV 2 werden p-Anisidin (616 mg, 5.0 mmol) und 1-Octin (1.48 ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 1.5mol% [Rh(cod),;]BF,; (30.5mg, 0.075mmol) und 4.5mol% PCy; (63.1 mg,
0.225 mmol) bei Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert
11 als farbloses Ol. .

10 12013
Molekulargewicht:  233.35 g/mol 3©/

GC-Ausbete: 63% (bzgl. p-Anisidin) J\/\/\/
2 4 6 8

Siedepunkt: 109-113°C/ 0.1-0.2 mbar 173 5 7
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'H-NM R (CD.Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 6.86-6.81 (m, 2H, 11-H); 6.61-6.56 (m, 2H, 10-H); 3.77
(s, 3H, 13-H); 2.40-2.34 + 2.14-2.09 (m, 2H, 3-H); 2.10 + 1.75 (s, 3H, 1-H); 1.69-1.59 + 1.51—
1.44 (m, 2H, 4-H); 1.42-1.14 (m, 6H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.91 + 0.85 (t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 3H, 8-H).
BC-NMR (CD.Cl,, 25°C, 100 MH2): d = 173.0 + 172.3 (C-2); 156.0 + 155.9 (C-12); 1455 +
145.1 (C-9); 120.8 + 120.7 (C-10); 114.4 + 114.4 (C-11); 55.7 (C-13); 42.0 + 34.1 (C-3); 32.1 +
31.8, 29.6 + 29.4 (C-5, C-6); 27.2 + 26.6 (C-4); 26.0 + 19.4 (C-1); 23.0 + 22.8 (C-7); 14.2 + 14.1
(C-8). GC/IMS (EI, 70eV): mz = 233 [M"], 218 [M* - CHg], 204 [M* - CH,CHs], 190 [M" -
(CH,)2CHs), 176 [M* - (CH)sCH3], 163, 162 [M* - (CH,),CH3], 148 [M* - (CH2)sCH3], 122, 107,
92, 77.

N-(2-Octyliden)-3-fluoranilin (12)

Gemal3 AAV 2 werden 3-Fluoranilin (0.48 ml, 5.0 mmol) und 1-Octin (1.48 ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 1.5mol% [Rh(cod),]BF,; (30.5mg, 0.075mmol) und 4.5mol% PCy; (63.1 mg,
0.225 mmol) bei Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert
12 asfarbloses Ol. =

Molekulargewicht:  221.31 g/mol
GC-Ausbeute: 80% (bzgl. 3-Fluoranilin) N

M/\/
Siedepunkt: 83°C/ 0.2 mbar Ehh4 8

'H-NMR (CD.,Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 7.28-7.20 (m, 1H, 10-H); 6.75-6.68 (m, 1H, 13-H);
6.47-6.42 (m, 1H, 14-H); 6.42—-6.36 (m, 1H, 12-H); 2.42-2.36 + 2.13-2.07 (m, 2H, 3-H); 2.11 +
1.76 (s, 3H, 1-H); 1.69-1.60 + 1.51-1.43 (m, 2H, 4-H); 1.43-1.08 (m, 6H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.91 +
0.84 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CD,Cl,, 25°C, 100 MHz): d = 173.2 + 172.7
(C-2); 163.3 + 163.2 (d, "J(C,F) = 245 Hz, C-11); 153.9 + 153.4 (d, °J(C,F) = 9 Hz, C-9); 130.1 +
130.0 (d, *J(C,F) = 10 Hz, C-13); 115.1 + 115.0 (C-14); 109.1 + 109.0 (d, 2J(C,F) = 21 Hz, C-12);
106.4 + 106.3 (d, 2J(C,F) = 21 Hz, C-10); 41.4 + 34.2 (C-3); 31.7 + 31.3, 29.1 + 28.9 (C-5, C-6);
26.7 + 26.0 (C-4); 25.5 + 19.3 (C-1); 22.6 + 22.4 (C-7); 13.8 + 13.7 (C-8). GC/MS (El, 70 eV):
m'z = 221 [M*], 206 [M* - CHs], 192 [M* - CH,CHs], 178 [M* - (CH,).CHs], 164 [M" -
(CH,)sCHs), 151, 150 [M* - (CH2)4CHs], 136 [M" - (CH,)sCHs], 110, 95, 75.

N-(2-Octyliden)-4-chloranilin (13)
Gemal3 AAV 2 werden 4-Chloranilin (638 mg, 5.0 mmol) und 1-Octin (1.48 ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 1.0 mol% [Rh(cod);]BF; (20.3 mg, 0.05mmol) und 3.0 mol% PCy; (42.1 mg,
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0.15 mmol) bel Raumtemperatur fir 20 h umgesetzt. Fraktionierende Vakuumdestillation liefert 13

als farbloses Ol. u
10_~12.Cl
Molekulargewicht:  237.77 g/mol N 3@
GC-Ausbeute: 99% (bzgl. 4-Chloranilin) M
2 4 6 8
Siedepunkt: 110-113°C / 0.1-0.2 mbar s oo T

'H-NMR (CD,Cl,, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.22 (m, 2H, 11-H); 6.65-6.57 (m, 2H, 10-H);
2.42-2.36 + 2.12-2.06 (m, 2H, 3-H); 2.10 + 1.74 (s, 3H, 1-H); 1.69-1.59 + 1.50-1.41 (m, 2H,
4-H); 1.43-1.13 (m, 6H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.90 + 0.84 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR
(CD,Cl,, 25°C, 100 MHz): d = 173.4 + 172.8 (C-2); 150.8 + 150.2 (C-9); 128.9 + 128.8 (C-11);
127.8 + 127.8 (C-12); 120.9 (C-10); 41.6 + 34.2 (C-3); 31.8 + 31.5, 29.2 + 29.1 (C-5, C-6); 26.9 +
26.2 (C-4); 25.7 + 19.3 (C-1); 22.7 + 22.5 (C-7); 13.9 + 13.8 (C-8). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
239, 237 [M*], 224, 222 [M* - CH3], 210, 208 [M* - CH,CH3], 196, 194 [M* - (CH,),CH3], 182,
180 [M™ - (CH,)sCHs], 169, 168, 167, 166 [M* - (CH,)4CHs], 154, 152 [M" - (CH,)sCH3], 126,
111, 91. IR (kapillar): n = 3326 w, 3213 w, 2928 vs, 2857 vs, 1882 w, 1661 vs, 1591 m, 1484 vs,
1467 s, 1366 m, 1292 w, 1231 m, 1179 m, 1166 m, 1091 s, 1011 m, 844 vs, 820 m, 777 w, 722 m,
670 m.

10.4.4 Arbeitsvorschrift zur in-situ-Hydrierung von N-(2-Octyliden)anilin (7) aus
AAV 2 zu N-(2-Octyhanilin (14)

N-(2-Octyl)anilin (14)

Ein Reaktionsansatz, der nach AAV 2 zur Herstellung von N-(2-Octyliden)anilin (7) erhalten
wurde, wird ohne weitere Reinigung mit Pd/C (10%ig, 250 mg) versetzt und fir 48 h unter 1 bar
H, bei Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des Hydrierkatalysators und Entfernen des
Losemittels im Vakuum wird der Ansatz zur Isolierung des Produkts sdulenchromatographisch
(n-Hexan/Essigsaureethylester = 60:1) getrennt. Das Produkt 14 wird als leicht gelbe Flissigkeit

erhalten.
11
Molekulargewicht:  205.34 g/mol 10 12
9
GC-Ausheute: 39% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) HN
Isolierte Ausbeute:  35% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) PN

R-Wert: 0.20 (H/EE 30:1)
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.17-7.12 (m, 2H, 11-H); 6.67-6.62 (m, 1H, 12-H);
6.58-6.53 (m, 2H, 10-H); 3.44 (sext, 3J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 2-H); 3.28 (bs, 1H, NH); 1.60-1.51
(m, 2H, 3-H); 1.46-1.17 (m, 8H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H); 1.16 (d, *J(H,H) = 6.3 Hz, 3H, 1-H); 0.87
(t, *J(H,H) = 6.8 Hz, 3H, 8-H). ®C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHz): d = 147.7 (C-9); 129.2 (C-
11); 116.7 (C-12); 113.0 (C-10); 48.4 (C-2); 37.2 (C-3); 31.8, 29.3 (C-5, C-6); 26.1 (C-4); 22.6
(C-7); 20.8 (C-1); 14.1 (C-8). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 205 [M"], 190 [M* - CHg4], 120 [M" -
(CH,)sCH3], 106, 93, 77.

10.4.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur in-situ-Umsetzung der Imine aus AAV 2 mit

Organolithiumverbindungen (AAV 3)

Die Lésung der Organolithiumverbindung (1.1 bzw. 2.2 Aquivalente bzgl. dem eingesetzten Amin
in AAV 2) wird langsam mit einer Spritze zum auf —70°C geklhlten Ansatz einer Reaktion, die
nach AAV 2 durchgefiihrt wurde, gegeben. Der Reaktionsansatz wird fur 30 Minuten bel -70°C
geruhrt. Nach dem langsamen Auftauen auf Raumtemperatur 183t man fur weitere 2 Stunden
ruhren, bevor die Reaktion nach Verdiinnen mit Dichlormethan (10 ml) durch Zusatz von Methanol
(2 ml) abgebrochen wird. Die Mischung wird mit Wasser gewaschen und die organische Phase Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des Losemittels im Vakuum wird das Produkt
mittels Saulenchromatographie isoliert.

Nach AAV 3 wurden folgende Verbindungen dargestellt:

N-[2-(2-M ethyloctyl)]anilin (15)

Gemal3 AAV 3 wird eine Losung von Methyllithium (1.6 M in Diethylether, 3.44 ml, 5.5 mmol) zu
einer Reaktionsmischung, wie fir Verbindung 7 beschrieben, gegeben. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexar/Essigsiureethylester = 30:1) liefert 15 als leicht gelbes Ol.

11

Molekulargewicht:  219.37 g/mol 10 12

GC-Ausbete: 45% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) N

R-Wert; 0.31 (H/EE 10:1) %ZVWE*
3 5 7

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.15-7.09 (m, 2H, 11-H); 6.73-6.68 (m, 3H, 10-H, 12-
H); 2.98 (bs, 1H, NH); 1.62-1.57 (m, 2H, 3-H); 1.36-1.18 (m, 14H, 1-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H);
0.86 (t, *J(H,H) = 6.9 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 146.9 (C-9); 128.9
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(C-11); 117.8 (C-12); 116.8 (C-10); 53.7 (C-2); 41.9 (C-3); 31.8, 29.8 (C-5, C-6); 28.3 (C-1);
24,0, 22.6 (C-4, C-7); 14.1 (C-8). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 219 [M'], 204 [M* - CHg], 134 [M*
- (CH2)sCH3], 93 [H.NPh']. EA fiir CisHasN: ber. C 82.13, H 11.49, N 6.39; gef. C 81.99, H
11.43, N 6.32.

N-[5-(5-M ethylundecanyl)]anilin (16)

Gemal3 AAV 3 wird eine Losung von n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 3.44 ml, 5.5 mmol) zu einer
Reaktionsmischung, wie fir Verbindung 7 beschrieben, gegeben. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexar/Essigsiureethylester = 50:1) liefert 16 als leicht gelbes Ol.

Molekulargewicht:  261.45 g/mol @ 16
15
GC-Ausbeute: 60% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) .o, ]
2 4
Ri-Wert: 0.27 (H/EE 30:1) e "% 1ot

12
'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.14-7.08 (m, 2H, 15-H); 6.70-6.63 (m, 3H, 14-H, 16-
H); 3.25 (bs, 1H, NH); 1.67-1.49 (m, 4H, 4-H, 6-H); 1.34-1.18 (m, 15H, 2-H, 3-H, 7-H, 8-H, 9-
H, 10-H, 12-H); 0.90-0.83 (m, 6H, 1-H, 11-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 147.0
(C-13); 128.9 (C-15); 117.3 (C-16); 116.2 (C-14); 56.0 (C-5); 39.8, 39.5 (C-4, C-6); 31.8, 29.8
(C-8, C-9); 26.1 (C-12); 25.8 (C-3); 23.6, 23.2, 22.6 (C-2, C-7, C-10); 14.1, 14.1 (C-1, C-11).
GCIMS (El, 70eV): miz = 261 [M"], 246 [M* - CHs], 204 [M" - (CH)sCHJ], 176 [M* -
(CH,)sCHs), 93 [H.NPh']. EA filr CigHaiN: ber. C 82.69, H 11.95, N 5.36; gef. C 82.62, H 12.00,
N 5.23.

N-[2-(2-Phenyloctyl)]anilin (17)

Geméal3 AAV 3 wird eine Losung von Phenyllithium (1.8 M in Cyclohexan/Diethylether = 70:30,
6.11 ml, 11.0 mmol) zu einer Reaktionsmischung, wie fir Verbindung 7 beschrieben, gegeben.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester = 70:1) liefert 17 as gelbes

Ol. 11

10 12
Molekulargewicht:  281.44 g/mol HN3©
GC-Ausbeute: 42% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) 15 AEAE
Ri-Wert: 0.17 (H/EE 50:1) 16 S

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.50-7.45 (m, 2H, 14-H); 7.35-7.29 (m, 2H, 15-H);
7.26-7.20 (m, 1H, 16-H); 7.02-6.96 (m, 2H, 11-H); 6.63-6.57 (m, 1H, 12-H); 6.35-6.30 (m, 2H,
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10-H); 4.01 (bs, 1H, NH); 1.92-1.76 (m, 2H, 3-H); 1.65 (s, 3H, 1-H); 1.35-1.16 (m, 8H, 4-H, 5-H,
6-H, 7-H); 0.85 (t, *J(H,H) = 6.9 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 146.7
(C-9); 146.1 (C-13); 128.6, 128.3 (C-11, C-15); 126.2, 126.2 (C-14, C-16); 116.9 (C-12); 115.2
(C-10); 58.3 (C-2); 44.6 (C-3); 31.7, 29.6 (C-5, C-6); 25.6 (C-1); 23.6, 22.6 (C-4, C-7); 14.0 (C-
8). GC/MS (El, 70 eV): m/z= 281 [M"], 266 [M* - CH3], 196 [M" - (CH.)sCH3], 131, 118, 105
[CsHs—CH(CH3)"], 93 [H.NPh'], 77. EA fiir CoHzN: ber. C 85.35, H 9.67, N 4.98; gef. C 85.24,
H 9.70, N 4.91.

N-[5-(5-M ethylundecanyl)]-4-chlor anilin (18)
Geméal3 AAV 3 wird eine Losung von n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 3.44 ml, 5.5 mmol) zu einer
Reaktionsmischung, wie fur Verbindung 13 beschrieben, gegeben. Saulenchromatographische

Reinigung  (n-Hexan/Essigsaureethylester = 50:1) liefert 18 ads leicht gelbes
Ql.

Cl
Molekulargewicht:  295.89 g/mol /1©T§
GC-Ausbeute: 55% (Gesamtausbeute bzgl. 4-Chloranilin) & , 2 4HN5 17“ s
R-Wert: 0.21 (H/EE 30:1) 2 °f P

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHZ): d = 7.04 (d, *J(H,H) = 8.9 Hz, 2H, 15-H); 6.57 (d, *J(H,H) =
8.9 Hz, 2H, 14-H); 3.17 (bs, 1H, NH); 1.64-1.46 (m, 4H, 4-H, 6-H); 1.32-1.20 (m, 12H, 2-H, 3-
H, 7-H, 8-H, 9-H, 10-H); 1.19 (s, 3H, 12-H); 0.89-0.82 (m, 6H, 1-H, 11-H). ®*C-NMR (CDCl;,
25°C, 100 MHz): d = 145.6 (C-13); 128.8 (C-15); 122.0 (C-16); 117.0 (C-14); 56.2 (C-5); 39.7,
39.4 (C-4, C-6); 31.8, 29.8 (C-8, C-9); 26.0 (C-12); 25.8 (C-3); 23.5, 23.2, 22.6 (C-2, C-7, C-10);
14.1, 14.1 (C-1, C-11). GC/MS (El, 70 eV): miz = 297, 295 [M"], 282, 280 [M" - CHs], 240, 238
[M* - (CH,)sCHs], 212, 210 [M* - (CH,)sCHs], 154, 127 [HoNCsH4CI*]. EA fiir CigHsoCIN:
ber. C 73.07, H 10.22, N 4.73; gef. C 73.34, H 10.40, N 4.67.

N-[5-(5-M ethylnonyl)]anilin (19)

Gemal3 AAV 3 wird eine Losung von n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 3.44 ml, 5.5 mmol) zu einer
Reaktionsmischung, wie fir Verbindung 8 beschrieben, gegeben. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexar/Essigsiureethylester = 40:1) liefert 19 als leicht gelbes Ol.

Molekulargewicht:  233.40 g/mol 0
GC-Ausbeute: 56% (Gesamtausbeute bzgl. Anilin) HNQ 9
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R-Wert: 0.15 (H/EE 30:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.14-7.08 (m, 2H, 9-H); 6.70-6.63 (m, 3H, 8-H, 10-H);
3.38 (bs, 1H, NH); 1.66-1.50 (m, 4H, 3-H); 1.33-1.23 (m, 8H, 4-H, 5-H); 1.22 (s, 3H, 1-H); 0.87
(t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 6H, 6-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 147.0 (C-7); 128.9 (C-9);
117.4 (C-10); 116.2 (C-8); 56.0 (C-2); 39.5 (C-3); 26.1 (C-1); 25.9 (C-4); 23.2 (C-5); 14.1 (C-6).
GCIMS (El, 70eV): m/iz = 233 [M"], 218 [M* - CHg], 176 [M* - (CH,)sCH3], 132, 120, 93
[H.NPh']. EA fiir CisH/N: ber. C 82.34, H 11.66, N 6.00; gef. C 82.37, H 11.52, N 5.83.

10.4.6 Allgemeine  Arbeitsvorschrift  zur  basenkatalysierten  Isomerisierungs
Hydroaminierungs-Sequenz (AAV 4)

Das Amin und Zusdtze bzw. Liganden werden im angegebenen Losemittel (5 ml) unter Argon-
schutzgasatmosphére in einem Ace-Druckrohr bzw. in einem Schlenkgefal? gelost. Die verwendete
Base wird langsam bei Raumtemperatur zugegeben. Man &3t die Losung fur 10 Minuten bei
Raumtemperatur rihren, bevor das Olefin langsam zugesetzt wird. Der sehr oft intensiv gefarbte
Ansatz (abhéngig vom verwendeten Amin) wird fir 20 Stunden bei der angegebenen Temperatur
umgesetzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zusatz von Methanol
(1 ml) abgebrochen. Zur Isolierung des Produkts wird der Ansatz mit 10 ml Dichlormethan und
10 ml 1 M Salzsdure versetzt. Die waldrige Phase wird abgetrennt und die organische Phase dreimal
mit jeweils 10ml 1 M Salzsdure extrahiert. Die vereinigten waldrigen Phasen werden mit 1 M
Natriumhydroxidldsung auf einen pH-Wert von 10 gebracht und funfmal mit 5 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser und trocknet sie Uber
Magnesumsulfat. Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum werden die Produkte

saulenchromatographisch gereinigt.

10.4.6.1 Umsetzungen von Allylbenzol und 4-Phenyl-1-buten mit Aminen

N-[2-(1-Phenylpropyl)]piperidin (20)

Gemald AAV 4 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 pl, 5.0 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei Raum-
temperatur in THF umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexarn/Essigsaureethylester
= 3:1) liefert 20 als leicht gelbe Fliissigkeit.
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Molekulargewicht:  203.32 g/mol

GC-Ausbeute: 89% (bzgl. Piperidin) 8 5.,

9=
Isolierte Ausbeute:  84% (bzgl. Piperidin) 1om 1
Re-Wert: 0.08 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHzZ): d = 7.28-7.23 (m, 2H, 9-H); 7.19-7.13 (m, 3H, 8-H, 10-H);
3.00 (dd, 2J(H,H) = 12.9 Hz, ®J(H,H) = 3.8 Hz, 1H, 5-H); 2.76 (qdd, *J(H,H) = 10.1 Hz, *J(H,H) =
6.5 Hz, %J(H,H) = 3.8Hz, 1H, 4-H); 2.60-2.50 (m, 4H, 1-H); 2.36 (dd, 2J(H,H) = 12.9 Hz,
3J(H,H) = 10.1 Hz, 1H, 5-H); 1.64-1.56 (m, 4H, 2-H); 1.48-1.40 (m, 2H, 3-H); 0.91 (d, *J(H,H) =
6.5 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 141.0 (C-7); 129.2 (C-9); 128.1 (C-8);
125.7 (C-10); 62.1 (C-4); 49.6 (C-1); 39.1 (C-5); 26.4 (C-2); 24.9 (C-3); 14.2 (C-6). GC/M S (EI,
70 eV): miz= 203 [M"], 202 [M* - H], 188 [M" - CH3], 112 [M" - CgHs—CH2], 91 [CeHs—CH,'],
69. MS (Cl, Isobutan): m/z= 204 [M* + H], 112 [M* - CgHs—CH;], 86. EA fiir CyuHxN: ber. C
82.70, H 10.41, N 6.89; gef. C 82.68, H 10.42, N 6.85. HPL C (CHIRALCEL OD-H, 2% 'PrOH in
Hexan, Flu3 1.0 ml/min): tr = 4.3, 7.6.

N-[2-(1-Phenylpropyl)]Jmor pholin (21)

Geméald AAV 4 werden Morpholin (218 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 pl, 5.0 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bel 50°C
in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsureethylester = 1:1)

liefert 21 als farblose Fssigkeit.
Molekulargewicht:  205.30 g/mol h

. o)
GC-Ausheute: 88% (bzgl. Morpholin) ) 7 o A s N Jz
Isolierte Ausbeute:  80% (bzgl. Morpholin) 9@ 1
Ri-Wert: 0.07 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.29-7.24 (m, 2H, 8-H); 7.20-7.14 (m, 3H, 7-H, 9-H);
3.75-3.68 (m, 4H, 2-H); 2.99 (dd, 2J(H,H) = 13.1 Hz, *J(H,H) = 4.4 Hz, 1H, 4-H); 2.75 (qdd,
3J(H,H) = 9.7 Hz, ®J(H,H) = 6.5Hz, *J(H,H) = 4.4 Hz, 1H, 3-H); 2.64-2.58 (m, 4H, 1-H); 2.39
(dd, 2J(H,H) = 13.1Hz, 3J(H,H) = 9.7 Hz, 1H, 4-H); 0.94 (d, ®J(H,H) = 6.5Hz, 3H, 5-H).
BC-NMR (CDCl3, 25°C, 100 MHz): d = 140.3 (C-6); 129.2 (C-8); 128.2 (C-7); 125.8 (C-9); 67.3
(C-2); 61.6 (C-3); 49.0 (C-1); 39.1 (C-4); 14.2 (C-5). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 205 [M*], 204
[M* - H], 114 [M* - CeHs—CH,], 91 [CsHs—CH,'], 70. M'S (CI, Isobutan): m/z = 206 [M* + H],
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N 6.88.

N-Benzyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin (22)

Geméal3d AAV 4 werden Benzylamin (273 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 pl, 5.0 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bel 50°C
in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsureethylester = 4:1)

liefert 22 als farblose Flissigkeit.
Molekulargewicht:  225.33 g/mol = | 5
H
GC-Ausheute: 65% (bzgl. Benzylamin) 11@9/7\6(N L4
3
Isolierte Ausbeute:  60% (bzgl. Benzylamin) 12 8
Ri-Wert: 0.10 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.29-7.12 (m, 10H, 3-H, 4-H, 5-H, 10-H, 11-H, 12-H);
3.83 (d, 2J(H,H) = 13.3 Hz, 1H, 1-H); 3.72 (d, 2J(H,H) = 13.3 Hz, 1H, 1-H); 2.92 (sext, *J(H,H) =
3J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 6-H); 2.76 (dd, 2J(H,H) = 13.3 Hz, *J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 7-H); 2.62 (dd,
?J(H,H) = 13.3 Hz, %J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 7-H); 1.54 (bs, 1H, NH); 1.08 (d, *J(H,H) = 6.3 Hz, 3H,
8-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 140.4 (C-9); 139.4 (C-2); 129.3 (C-11); 128.3,
128.3 (C-4, C-10); 127.9 (C-3); 126.8 (C-5); 126.1 (C-12); 53.7 (C-6); 51.2 (C-1); 43.5 (C-7);
20.1 (C-8). GC/IMS (El, 70eV): miz = 134 [M" - CeHs—CH,], 91 [CsHs—CH,'], 65. MS (ClI,
Isobutan): Mz = 226 [M* + H], 134 [M" - CsHs—CH,]. EA fiir CysH1oN: ber. C 85.28, H 8.50, N
6.22; gef. C 85.19, H 8.51, N 6.19.

N-[(S)-1-Phenylethyl]-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin (23)

Gemal3 AAV 4 werden (9-(-)-a-Methylbenzylamin (318 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 pl,
5.0 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan, 313 pl,
0.5 mmol) und 20 mol% Tetramethylethylendiamin (75 pl, 0.5 mmol) bei 50°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische  Reinigung  (n-Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) liefert das

Diastereomerengemisch von 23 als farblose Fllissigkeit.

Molekulargewicht:  239.36 g/mol y (je
11
GC-Ausbeute: 32% (bzgl. (9-(-)-a-Methylbenzylamin) 1AL "N L3 5

H 4
Isolierte Ausbeute:  30% (bzgl. (9)-(-)-a-Methylbenzylamin) 13m 2°
Ri-Wert: 0.19 (Hex/EE 1:1)
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.36-6.94 (m, 2x10H, 4-H, 5-H, 6-H, 11-H, 12-H, 13-H);
3.93, 3.88 (2xq, *J(H,H) = 6.6 Hz, 2x1H, 1-H); 2.88, 2.66 (2xdd, J(H,H) = 12.9 Hz, %J(H,H) =
5.0 Hz, 2x1H, 8-H); 2.82-2.73, 2.70-2.62 (2xm, 2x1H, 7-H); 2.59, 2.50 (2xdd, 2J(H,H) = 12.9 Hz,
3J(H,H) = 7.5 Hz, 2x1H, 8-H); 1.46 (2xbs, 2x1H, NH); 1.31, 1.27 (2xd, *J(H,H) = 6.6 Hz, 2x3H,
2-H), 1.05, 0.92 (2xd, 3J(H,H) = 6.3 Hz, 2x3H, 9-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =
146.1, 145.4 (C-10); 139.5, 139.3 (C-3); 129.4, 129.2 (C-12); 128.4, 128.3, 128.3, 128.2 (C-5,
C-11); 126.8, 126.6 (C-6); 126.5, 126.3 (C-4); 126.1, 125.9 (C-13); 55.3, 54.8 (C-1); 51.9, 50.8
(C-7); 44.2, 42.5 (C-8); 25.0, 24.5 (C-2); 21.1, 19.9 (C-9). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 239 [M™],
148 [M* - CgHs—CH], 105 [CeHs—CH—CH3'], 91 [CsHs—CH,'], 79. EA fiir C1;H2N: ber. C 85.30,
H 8.84, N 5.85; gef. C 85.20, H 8.88, N 5.86.

N-M ethyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin (Methamphetamin) (24)

Gemal3 AAV 4 werden Methylamin (2 M MeNH,-Ldsung in THF, 1.25 ml, 2.5 mmol) Allylbenzol
(662 ul, 5.0 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan,
313 pl, 05mmol) bei 50°C in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung
(Chloroform/Methanol = 5:1) liefert 24 als farblose Fllissigkeit.

Molekulargewicht:  149.23 g/mol 1
GC-Ausbeute: 60% (bzgl. Methylamin) S A AL IllH
Isolierte Ausbeute:  53% (bzgl. Methylamin) s©/\4r
R-Wert: 0.10 (CHCls/MeOH 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.24 (m, 2H, 7-H); 7.21-7.14 (m, 3H, 6-H, 8-H);
2.87-2.77 (m, 1H, 2-H); 2.77 (dd, 2J(H,H) = 12.9 Hz, *J(H,H) = 6.7 Hz, 1H, 3-H); 2.70 (bs, 1H,
NH); 2.61 (dd, 2J(H,H) = 12.9 Hz, 3J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 3-H); 2.40 (s, 3H, 1-H); 1.06 (d, *J(H,H)
= 6.1 Hz, 3H, 4-H). ®C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 139.1 (C-5); 129.2 (C-7); 128.4
(C-6); 126.2 (C-8); 56.4 (C-2); 43.0 (C-3); 33.5 (C-1); 19.2 (C-4). GC/MS (El, 70 eV): m/z= 148
[M* - H], 134 [M" - CH4], 117, 105, 91 [CsHs—CH,"], 77, 65, 58 [M* - C¢Hs—CH,]. EA fiir
CioH1sN: ber. C 80.48, H 10.13, N 9.39; gef. C 80.40, H 10.25, N 9.35.

N-Butyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin (25)
Gemal3 AAV 4 werden n-Butylamin (247 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 pl, 5.0 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bel 50°C



142 10 Experimenteller Teil

in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsiureethylester = 1:2)

liefert 25 als farblose Fiissigkeit.

Molekulargewicht:  191.31 g/mol

GC-Ausbeute: 62% (bzgl. N-Butylamin) D AN A
Isolierte Ausbeute:  54% (bzgl. N-Butylamin) nm b
R-Wert: 0.07 (Hex/EE 1:2)

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.24 (m, 2H, 10-H); 7.22-7.14 (m, 3H, 9-H, 11-H);
2.87 (sext, *J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, 5-H); 2.73 (dd, J(H,H) = 13.3 Hz, *J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, 6-H);
2.65 (ddd, 2J(H,H) = 11.1 Hz, ®J(H,H) = 8.1 Hz, *J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, 1-H); 2.58 (dd, 2J(H,H) =
13.3 Hz, ®J(H,H) = 6.5 Hz, 1H, 6-H); 2.51 (ddd, 2J(H,H) = 11.1 Hz, *J(H,H) = 7.6 Hz, *J(H,H) =
6.7 Hz, 1H, 1-H); 1.45-1.35 (m, 2H, 2-H); 1.37 (bs, 1H, NH); 1.25 (sext, %J(H,H) = 7.4 Hz, 2H,
3-H); 1.04 (d, ®J(H,H) = 6.5Hz, 3H, 7-H), 0.85 (t, *J(H,H) = 7.4Hz, 3H, 4-H). ®C-NMR
(CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 139.5 (C-8); 129.2 (C-10); 128.3 (C-9); 126.1 (C-11); 54.7 (C-5);
47.0 (C-1); 43.6 (C-6); 32.3 (C-2); 20.4 (C-3); 20.2 (C-7); 13.9 (C-4). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
191 [M*], 176 [M* - CH3], 100 [M* - CsHs—CH,], 91 [CeHs—CH,"], 77. EA fiir C;sHxN: ber. C
81.61, H 11.06, N 7.32; gef. C 81.44, H 10.99, N 7.20.

N-n-Butyl-N-methyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin (26)

Gemal3 AAV 4 werden n-Butylmethylamin (296 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 ul, 5.0 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) bei
Raumtemperatur in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essig-
sdureethylester = 3:1) liefert 26 als farblose Fllissigkeit.

Molekulargewicht:  205.34 g/mol
GC-Ausheute: 66% (bzgl. N-Butylmethylamin) 0 3 1 s | 2

4
u N

Isolierte Ausbeute:  61% (bzgl. N-Butylmethylamin) 12 o

Re-Wert: 0.09 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.28-7.24 (m, 2H, 11-H); 7.19-7.14 (m, 3H, 10-H, 12-
H); 2.94 (dd, 2J(H,H) = 12.5 Hz, ®J(H,H) = 4.0 Hz, 1H, 7-H); 2.93-2.85 (m, 1H, 6-H); 2.47-2.42
(m, 2H, 1-H); 2.38 (dd, 2J(H,H) = 12.5 Hz, ®J(H,H) = 9.5 Hz, 1H, 7-H); 2.28 (s, 3H, 5-H); 1.50—
1.41 (m, 2H, 2-H); 1.36-1.25 (m, 2H, 3-H); 0.91 (t, ®J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, 4-H), 0.90 (d, 3J(H,H)
= 6.9 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 140.8 (C-9); 129.2 (C-11); 128.2
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(C-10); 125.7 (C-12); 60.3 (C-6); 53.2 (C-1); 39.0 (C-7); 37.1 (C-5); 30.4 (C-2); 20.7 (C-3); 14.1
(C-8); 13.9 (C-4). GCIMS (El, 70 eV): mz = 205 [M*], 190 [M* - CH3], 162 [M* - (CH.),CHa],
114 [M* - CeHs—CH], 91 [CeHs—CH,'], 72, 58. EA fiir CaH2sN: ber. C 81.89, H 11.29, N 6.82;
gef. C 81.31, H 11.19, N 6.76. HPLC (CHIRALCEL OD-H, Hexan, FluR 1.0 mi/min): tz = 6.8,
9.5.

N-[2-(1-Phenylpropyl)]anilin (27)

Gemal3 AAV 4 werden Anilin (228 ul, 2.5 mmol) und Allylbenzol (331 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz
von 30 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 469 ul, 0.75 mmol) und 30 mol%
KO'Bu (84 mg, 0.75 mmol) bei 120°C in THF umgesetzt. Siulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsaureethylester = 15:1) liefert 27 as gelbe Fussigkeit.

Molekulargewicht:  211.30 g/mol

GC-Ausbeute: 54% (bzgl. Anilin) AR N A ,

Isolierte Ausbeute:  50% (bzgl. Anilin) 11m \©4

R-Wert: 0.29 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.31-7.25 (m, 2H, 10-H); 7.24-7.14 (m, 5H, 3-H, 9-H,
11-H); 6.71-6.65 (m, 1H, 4-H); 6.64-6.59 (m, 2H, 2-H); 3.80-3.75 (m, 1H, 5-H); 3.61 (bs, 1H,
NH); 2.93 (dd, 2J(H,H) = 13.4 Hz, *J(H,H) = 48Hz, 1H, 6-H); 2.68 (dd, *J(H,H) = 13.4 Hz,
%J(H,H) = 7.3Hz, 1H, 6-H); 1.13 (d, *J(H,H) = 6.3Hz, 3H, 7-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHz): d = 147.1 (C-1); 138.5 (C-8); 129.5 (C-3); 129.3 (C-10); 128.3 (C-9); 126.2 (C-11);
117.2 (C-4); 113.4 (C-2); 49.4 (C-5); 42.2 (C-6); 20.1 (C-7). GC/MS (El, 70 eV): m'z= 211 [M"],
120 [M* - CeHs—CHj], 91 [CsHs—CH,"], 77. EA fiir CysHi/N: ber. C 85.26, H 8.11, N 6.63;
gef. C 85.41, H 8.10, N 6.64.

N-M ethyl-N"-[2-(1-phenylpropyl)]piperazin (28)

Gemal3d AAV 4 werden N-Methylpiperazin (277 pl, 2.5 mmol) und Allylbenzol (662 ul, 5.0 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei
Raumtemperatur in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (Chloroform/Methanol
= 30:1) liefert 28 als farblose Flussigkeit.

Molekulargewicht: ~ 218.34 g/mol ﬁN/s

GC-Ausbete: 75% (bzgl. N-Methylpiperazin) . @WNQZ
6

Isolierte Ausbeute:  75% (bzgl. N-Methylpiperazin) 10
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R-Wert: 0.06 (CHCl3/MeOH 30:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.28-7.22 (m, 2H, 9-H); 7.19-7.12 (m, 3H, 8-H, 10-H);
3.01 (dd, 2J(H,H) = 13.0 Hz, ®J(H,H) = 4.1 Hz, 1H, 5-H); 2.85-2.76 (m, 1H, 4-H); 2.73-2.42 (m,
8H, 1-H, 2-H); 2.38 (dd, %J(H,H) = 13.0 Hz, *J(H,H) = 9.8 Hz, 1H, 5-H); 2.30 (s, 3H, 3-H); 0.93
(d, ®3J(H,H) = 6.5 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 140.5 (C-7); 129.2 (C-
9); 128.2 (C-8); 125.8 (C-10); 61.3 (C-4); 55.4 (C-2); 48.1 (C-1); 45.9 (C-3); 39.2 (C-5); 14.4 (C-
6). GC/IMS (El, 70 eV): miz= 217 [M" - H], 203 [M" - CH3], 160, 127 [M" - CsHs—CH], 112, 98,
91

[CeHs—CH,'], 84, 70. EA fir Ci4HoN,: ber. C 77.01, H 10.16, N 12.83; gef. C 76.88, H 10.20,
N 12.85.

N-[2-(1-Phenylbutyl)]piperidin (29)

Gemald AAV 4 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und 4-Phenyl-1-buten (746 pl, 5.0 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) bei
50°C in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester =
4:1) liefert 29 als leicht gelbe Flussigkeit.

Molekulargewicht:  217.35 g/mol

3
GC-Ausheute: 59% (bzgl. Piperidin) " /9 8 24 '\Oz
Isolierte Ausbeute:  579% (bzgl. Piperidin) 1l©/\6(\7 '
R-Wert: 0.24 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 7.28-7.22 (m, 2H, 10-H); 7.19-7.12 (m, 3H, 9-H, 11-H);
2.94 (dd, 2J(H,H) = 12.9 Hz, *J(H,H) = 4.0 Hz, 1H, 5-H); 2.66-2.40 (m, 5H, 1-H, 4-H); 2.33 (dd,
2J(H,H) = 12.9 Hz, *J(H,H) = 9.0 Hz, 1H, 5-H); 1.62-1.49 (m, 4H, 2-H); 1.49-1.38 (m, 3H, 3-H,
6-H); 1.38-1.24 (m, 1H, 6-H); 0.81 (t, %J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, 7-H). ®C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHz): d = 141.7 (C-8); 129.2 (C-10); 128.1 (C-9); 125.4 (C-11); 68.6 (C-4); 49.6 (C-1); 35.5
(C-5); 26.6 (C-2); 25.1 (C-6); 23.3 (C-3); 11.7 (C-7). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 217 [M*], 188
[M* - CH,CH3], 126 [M* - CsHs—CH,], 91 [CeHs—CH,'], 69. EA fiir CisHxN: ber. C 82.89,
H 10.67, N 6.44; gef. C 82.80, H 10.62, N 6.33.
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10.4.6.2 Arbeitsvorschrift zur in-situ-Hydrierung von N-Benzyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]-
amin (22) zu 2-Amino-1-phenylpropan (Amphetamin) (30)

2-Amino-1-phenylpropan (Amphetamin) (30)

Der Resktionsansatz, der nach AAV 4 zur Herstellung von N-Benzyl-N-[2-(1-phenylpropyl)]amin
(22) erhalten wurde, wird ohne weitere Reinigung mit Ethanol (5 ml) und Pd/C (5%ig, 250 mg)
versetzt und for 12h unter 1bar H, bel Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiltrieren des
Hydrierkatalysators wird der Ansatz zur Isolierung des Produkts im Vakuum eingeengt und sofort

saulenchromatographisch (Chloroform/Methanol = 5:1) gereinigt. Produkt 30 wird as farblose

Flissigkeit erhalten.
Molekulargewicht:  135.21 g/mol

5 2
GC-Ausbeute: 65% (Gesamtausbeute bzgl. Benzylamin) GW NH
Isolierte Ausbeute:  54% (Gesamtausbeute bzgl. Benzylamin) ! 3
Ri-Wert: 0.10 (CHCly/MeOH 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.31-7.25 (m, 2H, 6-H); 7.22-7.14 (m, 3H, 5-H, 7-H);
3.20-3.12 (m, 1H, 1-H); 2.70 (dd, %J(H,H) = 13.3 Hz, 3J(H,H) = 5.4 Hz, 1H, 2-H); 2.52 (dd,
2J(H,H) = 13.3 Hz, *J(H,H) = 7.9 Hz, 1H, 2-H); 1.76 (bs, 2H, NH,); 1.11 (d, *J(H,H) = 6.3 Hz,
3H, 3-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 139.6 (C-4); 129.2 (C-6); 128.4 (C-5); 126.2
(C-7); 48.5 (C-1); 46.5 (C-2); 23.4 (C-3). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 134 [M* - H], 120 [M" -
CH3], 103, 91 [CeHs—CH,'], 77, 65, 44 [M* - CgHs—CH]. EA fiir CoH13N: ber. C 79.95, H 9.69,
N 10.36;

gef. C 80.00, H 9.89, N 10.08.

10.4.6.3 Hydroaminierung von Produkten aus der Heck-Reaktion von Halogenaromaten

und aliphatischen Alkenen

10.4.6.3.1 Umsetzung von Pyrrolidin mit dem Heck-Produkt aus Brombenzol und 1-Penten
N-[2-(1-Phenylpentyl)]pyrrolidin (Prolintan) (31)

Geméald AAV 4 werden Pyrrolidin (210 pl, 2.5 mmol) und das Isomerengemisch von 61 aus der
Heck-Reaktion von Brombenzol und 1-Penten (420 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei 50°C in THF umgesetzt.
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Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) liefert 31 as farblose

Flissigkeit.

Molekulargewicht:  217.35 g/mol o Ae A AL
Isolierte Ausbeute:  40% nm/:/
Ri-Wert: 0.05 (Hex/EE 2:1) <—77

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 7.29-7.23 (m, 2H, 10-H); 7.19-7.14 (m, 3H, 9-H, 11-H);
3.03-2.94 (m, 1H, 1-H); 2.75-2.55 (m, 6H, 1-H, 2-H, 6-H); 1.81-1.76 (m, 4H, 7-H); 1.42-1.21
(m, 4H, 3-H, 4-H); 0.79 (t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 3H, 5-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =
140.5 (C-8); 129.2 (C-10); 128.2 (C-9); 125.8 (C-11); 64.5 (C-2); 50.6 (C-6); 37.5 (C-1); 33.6 (C-
3); 23.5 (C-7); 18.5 (C-4); 14.3 (C-5). GC/MS (El, 70 eV): miz= 174 [M" - (CH,),CH3], 126 [M"
- CeHs—CH,], 91 [CsHs—CH,']. M'S (ClI, Isobutan): miz = 218 [M* + H], 126 [M" - CsHs—CH).
EA fiir CisH2sN: ber. C 82.89, H 10.67, N 6.44; gef. C 82.78, H 10.70, N 6.35.

N-[1-(2-Phenylpentyl)]pyrrolidin (32)

Als Nebenprodukt zu N-[2-(1-Phenylpentyl)]pyrrolidin (Prolintan) (31) wird bel der Umsetzung
von Pyrrolidin (210 pl, 2.5 mmol) und dem Isomerengemisch von 61 aus der Heck-Reaktion von
Brombenzol und 1-Penten (420 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M
n-BuLi-Losung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) gemé3 AAV 4 bel 50°C in THF die regioisomere
Verbindung 32 erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester =
2:1) liefert 32 als farblose Flussigkeit.

Molekulargewicht:  217.35 g/mol
Isolierte Ausbeute: 2%
R-Wert: 0.07 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHzZ): d = 7.29-7.22 (m, 2H, 10-H); 7.18-7.12 (m, 3H, 9-H, 11-H);
2.88-2.53 (m, 3H, 1-H, 2-H); 2.53-2.44 (m, 4H, 6-H); 1.76-1.70 (m, 4H, 7-H); 1.47-1.22 (m, 2H,
3-H); 1.12 (sext, *J(H,H) = 7.5Hz, 2H, 4-H); 0.81 (t, *J(H,H) = 7.5Hz, 3H, 5-H). ®C-NMR
(CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 131.4 (C-8); 128.3 (C-10); 127.8 (C-9); 126.2 (C-11); 63.3 (C-1);
54.6 (C-6); 36.9 (C-2); 29.7 (C-3); 23.4 (C-7); 20.5 (C-4); 14.0 (C-5). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
84 [M* - CHPh—(CH.).CHs. MS (CI, Isobutan): myz = 218 [M* + H], 84 [M* -
CHPh—(CH,),CHg].
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10.4.6.3.2 Umsetzung von Pyrrolidin mit dem Heck-Produkt aus Chlorbenzol und 1-Hexen
N-[2-(1-Phenylhexyl)]pyrrolidin (33)

Gemal3 AAV 4 werden Pyrrolidin (210 pl, 2.5 mmol) und das Isomerengemisch von 62 aus der
Heck-Reaktion von Chlorbenzol und 1-Hexen (460 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei 50°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 1:1) liefert 33 as farblose
Flissigkeit.

[GC/M S-analytisch kann das Isomer N-[1-(2-Phenylhexyl)]pyrrolidin in sehr geringer Ausbeute als

Nebenprodukt nachgewiesen werden.]

Molekulargewicht:  231.38 g/mol u R ALALA
Isolierte Ausbeute:  25% 12©/\N(7\/\
R-Wert: 0.05 (Hex/EE 1:1) \/—\/8

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.28-7.23 (m, 2H, 11-H); 7.19-7.14 (m, 3H, 10-H, 12-
H); 3.02-2.93 (m, 1H, 1-H); 2.73-2.55 (m, 6H, 1-H, 2-H, 7-H); 1.82-1.74 (m, 4H, 8-H); 1.43-
1.17 (m, 6H, 3-H, 4-H, 5-H); 0.82 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHZ): d = 140.7 (C-9); 129.2 (C-11); 128.2 (C-10); 125.7 (C-12); 64.7 (C-2); 50.7 (C-7);
37.6 (C-1); 31.0 (C-3); 27.2 (C-4); 23.5 (C-8); 23.0 (C-5); 14.0 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
230 [M* - H], 174 [M" - (CH,)sCH3], 140 [M™ - CgHs—CH], 91 [CsHs—CH,'].

10.4.6.3.3 Umsetzung von Piperidin mit dem Heck-Produkt aus Chlorbenzol und 1-Hexen
N-[2-(1-Phenylhexyl)]piperidin (34)

Gemal3d AAV 4 werden Piperidin (1.24 ml, 12.5 mmol) und das Isomerengemisch von 62 aus der
Heck-Reaktion von Chlorbenzol und 1-Hexen (460 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei 50°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 10:1) liefert 34 als farblose

Flissigkeit.

Molekulargewicht:  245.41 g/mol b A A > s
GC-Ausbeute: 59% (bzgl. 62) 13©/\N(7\/\
Isolierte Ausbeute:  58% (bzgl. 62) Qg

R-Wert: 0.23 (Hex/EE 5:1)
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.27-7.21 (m, 2H, 12-H); 7.18-7.12 (m, 3H, 11-H, 13-
H); 2.93 (dd, 2J(H,H) = 13.1 Hz, ®J(H,H) = 4.6 Hz, 1H, 1-H); 2.63-2.54 (m, 3H, 2-H, 7-H); 2.50-
2.40 (m, 2H, 7-H); 2.32 (dd, ?J(H,H) = 13.1 Hz, ®J(H,H) = 8.5 Hz, 1H, 1-H); 1.60-1.48 (m, 4H, 8-
H); 1.48-1.37 (m, 3H, 3-H, 9-H); 1.36-1.05 (m, 5H, 3-H, 4-H, 5-H); 0.80 (t, %J(H,H) = 7.1 Hz,
3H, 6-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 141.7 (C-10); 129.2 (C-12); 128.1 (C-11);
125.4 (C-13); 66.9 (C-2); 49.6 (C-7); 35.7 (C-1); 30.2 (C-3); 29.3, 26.6 (C-8, C-4); 25.1 (C-9);
22.7 (C-5); 14.1 (C-6). GC/IMS (El, 70 eV): m/iz = 245 [M*], 188 [M" - (CH,)sCH3], 154 [M™ -
CeHs—CH;], 91 [CeHs—CH,"]. EA fiir Ci7H,/N: ber. C 83.20, H 11.09, N 5.71; gef. C 83.10,
H 11.19, N 5.77.

N-[1-(2-Phenylhexyl)]piperidin (35)

Als Nebenprodukt zu N-[2-(1-Phenylhexyl)]piperidin (34) wird bei der Umsetzung von Piperidin
(2.24 ml, 12.5 mmol) und dem Isomerengemisch von 62 aus der Heck-Reaktion von Chlorbenzol
und 1-Hexen (460 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L&sung
in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) gem&l AAV 4 bei 50°C in THF die regioisomere Verbindung 35
erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 10:1) liefert 35 als

farblose Flissigkeit.

Molekulargewicht:  245.41 g/mol

7 1 3 5
2 4 6
N
GC-Ausbeute 3% (bzgl. 62) ZO 0
11
Isolierte Ausbeute: 3% (bzgl. 62) 1
R-Wert: 0.06 (Hex/EE 5:1) 13

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.29-7.23 (m, 2H, 12-H); 7.19-7.12 (m, 3H, 11-H, 13-
H); 2.80-2.71 (m, 1H, 2-H); 2.54-2.46 (m, 1H, 1-H); 2.44-2.31 (m, 3H, 1-H, 7-H); 2.30-2.21 (m,
2H, 7-H); 1.85-1.75 (m, 1H, 3-H); 1.57-1.41 (m, 5H, 3-H, 8-H); 1.40-1.02 (m, 6H, 4-H, 5-H, 9-
H); 0.80 (t, %J(H,H) = 7.2 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 131.0 (C-10);
128.2 (C-12); 127.8 (C-11); 125.9 (C-13); 66.2 (C-1); 55.0 (C-7); 43.6 (C-2); 34.2 (C-3); 29.7 (C-
4); 25.9 (C-8); 24.4 (C-9); 22.8 (C-5); 14.0 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): miz = 245 [M*], 98 [M" -
CHPh—(CH.)sCH3]. EA fiir C;7HxN: ber. C 83.20, H 11.09, N 5.71; gef. C 83.15, H 11.02,
N 5.82.
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10.4.6.3.4 Umsetzung von Piperidin mit dem Heck-Produkt aus 2-Chlorfluorbenzol und 1-Hexen
N-{2-[1-(2-Fluor phenyl)hexyl]}piperidin (36)

Gemal3 AAV 4 werden Piperidin (1.24 ml, 12.5 mmol) und das |somerengemisch von 63 aus der
Heck-Reaktion von 2-Chlorfluorbenzol und 1-Hexen (470 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei 50°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 15:1) liefert 36 als farblose

Flissigkeit.
Molekulargewicht: ~ 263.40 g/mol S 4 s s

10 2 4 6
GC-Ausbette: 42% (bzgl. 63) * 1

15
Isolierte Ausbeute:  30% (bzgl. 63) Y 07

8

R-Wert: 0.08 (Hex/EE 10:1) ;

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.19-7.09 (m, 2H, 13-H, 15-H); 7.04-6.99 (m, 1H, 14-
H): 6.99-6.93 (m, 1H, 12-H); 2.89 (dd, ?J(H,H) = 13.1 Hz, *J(H,H) = 5.0 Hz, 1H, 1-H); 2.68-2.52
(m, 3H, 2-H, 7-H); 2.51-2.39 (m, 3H, 1-H, 7-H); 1.58-1.10 (m, 12H, 3-H, 4-H, 5-H, 8-H, 9-H);
0.81 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 161.3 (d, *J(C,F) =
244 Hz, C-11); 131.6 (d, *J(C,F) = 6 Hz, C-15); 128.6 (d, J(C,F) = 16 Hz, C-10); 127.1 (d,
3J(C,F) = 9 Hz, C-13); 123.6 (d, “J(C,F) = 4 Hz, C-14); 115.0 (d, J(C,F) = 23 Hz, C-12); 65.6 (C-
2); 49.5 (C-7); 30.2, 29.3 (C-1, C-3); 28.9, 26.7 (C-4, C-8); 25.2 (C-9); 22.7 (C-5); 14.1 (C-6).
GCIMS (El, 70eV): miz= 263 [M*], 206 [M" - (CH2)sCH3], 154 [M* - CgH4F—CH,], 109
[CeH4F—CH,'], 98. EA fiir C7H26FN: ber. C 77.52, H 9.95, N 5.32; gef. C 77.65, H 10.00, N 5.25.

N-{1-[2-(2-Fluor phenyl)hexyl]}piperidin (37)
Als Nebenprodukt zu N-{2-[1-(2-Fuorphenyl)hexyl]} piperidin (36) wird bei der Umsetzung von
Piperidin (1.24 ml, 12.5 mmol) und dem Isomerengemisch von 63 aus der Heck-Resktion von
2-Chlorfluorbenzol und 1-Hexen (470 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium
(1.6 M n-BuLi-Lésung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) gemad AAV 4 bei 50°C in THF die
regioisomere Verbindung 37 erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaure-
ethylester = 15:1) liefert 37 als farblose Flussigkeit.

Molekulargewicht:  263.40 g/mol
GC-Ausheute: 5% (bzgl. 63)
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Isolierte Ausbeute: 4% (bzgl. 63)
R-Wert: 0.02 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.19-7.09 (m, 2H, 13-H, 15-H); 7.08-7.02 (m, 1H, 14-
H); 7.00-6.93 (m, 1H, 12-H); 3.20-3.11 (m, 1H, 2-H); 2.54-2.38 (m, 2H, 1-H); 2.38-2.25 (m, 4H,
7-H); 1.84-1.75 (m, 1H, 3-H); 1.57-1.42 (m, 5H, 3-H, 8-H); 1.40-1.32 (m, 2H, 9-H); 1.32-1.02
(m, 4H, 4-H, 5-H); 0.81 (t, *J(H,H) = 7.2 Hz, 3H, 6-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =
161.3 (d, *J(C,F) = 243 Hz, C-11); 128.8 (d, *J(C,F) = 5Hz, C-15); 127.8 (d, 2J(C,F) = 11 Hz,
C-10); 127.1 (d, *J(C,F) = 10 Hz, C-13); 123.9 (d, “J(C,F) = 4 Hz, C-14); 115.2 (d, 2J(CF) =
23 Hz, C-12); 64.9 (C-1); 54.9 (C-7); 36.2 (C-2); 33.2 (C-3); 29.7 (C-4); 26.0 (C-8); 24.5 (C-9);
22.7 (C-5); 14.0 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): m'z = 98 [M* - CH(CsH4F)—(CH,)sCHs]. MS (CI,
|sobutan): m/z = 264 [M* + H], 98 [M* - CH(CsH4F)—(CH_)sCHj].

(E)-1-(1-Hexenyl)-2-(N-piperidinyl)benzol (38)

Als Nebenprodukt zu N-{2-[1-(2-Fuorphenyl)hexyl]} piperidin (36) wird bei der Umsetzung von
Piperidin (1.24 ml, 12.5 mmol) und dem Isomerengemisch von 63 aus der Heck-Resktion von
2-Chlorfluorbenzol und 1-Hexen (470 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium
(1.6 M n-BuLi-Lésung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) gemad AAV 4 bei 50°C in THF die
Verbindung 38 erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan) liefert 38 als farblose

Flissigkeit.
Molekulargewicht:  243.39 g/mol 5 1 3 5

14 10 \2 4 6
GC-Ausheute: 22% (bzgl. 63) ”

13
|solierte Ausbeute:  10% (bzg. 63) 12 'Og

7

R-Wert: 0.41 (Hex/EE 50:1) 8

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.44-7.39 (m, 1H, 15-H); 7.20-7.13 (m, 1H, 13-H);
7.01-6.93 (m, 2H, 12-H, 14-H); 6.68 (d, *J(H,H) = 16.0Hz, 1H, 1-H); 6.15 (dt, *J(H,H) =
16.0 Hz, *J(H,H) = 6.9 Hz, 1H, 2-H); 2.91-2.84 (m, 4H, 7-H); 2.25 (q, *J(H,H) = 6.9 Hz, 2H, 3-
H); 1.76-1.64 (m, 4H, 8-H); 1.61-1.53 (m, 2H, 9-H); 1.50-1.44 (m, 2H, 4-H); 1.44-1.33 (m, 2H,
5-H); 0.93 (t, *J(H,H) = 7.2 Hz, 3H, 6-H). ®*C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHZ): d = 151.4 (C-11);
132.3 (C-10); 130.3, 127.3, 127.3, 126.5 (C-1, C-2, C-13, C-15); 122.3 (C-14); 118.3 (C-12); 53.5
(C-7); 32.9 (C-3); 31.6 (C-4); 26.5 (C-8); 24.4 (C-9); 22.2 (C-5); 14.0 (C-6). GC/MS (El, 70 eV):
m/z = 243 [M*], 214 [M* - CH,CHs], 200 [M* - (CH,).CHs], 186 [M* - (CH.)sCH3], 172, 144,
130, 91, 77.
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10.4.7 Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Hydroaminierung von  Styrol  mit
Natriumhydrid als Base (AAV 5)

Das Amin (2.5 mmol) wird unter Argonschutzgasatmosphére in einem Ace-Druckrohr vorgelegt
und in Tetrahydrofuran (5ml) geldst. 10 mol% Natriumhydrid (als Reinsubstanz oder als
55-65%ige Suspension in Ol) werden bei Raumtemperatur zugegeben. Man 143t die Lésung fir
10 Minuten bei Raumtemperatur rihren, bevor Styrol (10 mmol) langsam zugesetzt wird. Der
Ansatz wird fur 20 Stunden bel der angegebenen Temperatur umgesetzt. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zusatz von Methanol (1 ml) abgebrochen. Zur Isolierung
der Produkte wird der Ansatz mit 10 ml Dichlormethan und 10 ml 1 M Salzsdure versetzt. Die
wal3rige Phase wird abgetrennt und die organische Phase dreimal mit jeweils 10 ml 1 M Salzsdure
extrahiert. Die vereinigten walrigen Phasen werden mit 1 M Natriumhydroxidldsung auf einen pH-
Wert von 10 gebracht und finfmal mit 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wascht man mit Wasser und trocknet sie tUber Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des

Ldsemittels im Vakuum werden die Produkte séulenchromatographisch gereinigt.

N-n-Butyl-N-(2-phenylethyl)amin (39)

Gemald AAV 5 werden n-Butylamin (247 pl, 2.5 mmol) und Styrol (1.15 ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 10mol% NaH (6mg, 0.25mmol) be 100°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 5:1 bis 1:1) liefert 39

als farblose Fliissigkeit.

Molekulargewicht:  177.29 g/mol

GC-Ausbeute: 21% (bzgl. n-Butylamin) 9 @Vw N W
Isolierte Ausbeute:  20% (bzgl. n-Butylamin) 10
R-Wert: 0.07 (Hex/EE 1:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.31-7.26 (m, 2H, 9-H); 7.22—7.16 (m, 3H, 8-H, 10-H);
2.90-2.85 (m, 2H, 5-H); 2.83-2.78 (m, 2H, 6-H); 2.61 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, 1-H); 1.85 (bs,
1H, NH); 1.45 (quint, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, 2-H); 1.31 (sext, *J(H,H) = 7.1 Hz, 2H, 3-H); 0.90 (t,
3J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 4-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 140.0 (C-7); 128.6 (C-9);
128.3 (C-8); 126.0 (C-10); 51.2 (C-5); 49.5 (C-1); 36.3 (C-6); 32.1 (C-2); 20.4 (C-3); 13.9 (C-4).
GC/MS (El, 70eV): miz = 177 [M*], 134 [M* - (CH.),CHs], 105 [CeHs—(CH.),"], 91
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[C5H5—CH2+_|, 86 [M+ - C5H5—CH2], 44. EA fir C12H19N: ber. C 8130, H 1080, N 790,
gef. C81.21, H 10.68, N 7.85.

N-n-Butyl-N,N-bis(2-phenylethyl)amin (40)

Als Nebenprodukt zu N-n-Butyl-N-(2-phenylethyl)amin (39) wird bei der Umsetzung von
n-Butylamin (247 pl, 2.5 mmol) und Styrol (1.15 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz von 10 mol% NaH
(6mg, 0.25mmol) gemdd AAV 5 bei 100°C in THF die Verbindung 40 erhalten.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 5:1 bis 1:1) liefert 40

als farblose Fliissigkeit.

Molekulargewicht:  281.44 g/mol
GC-Ausbeute: 34% (bzgl. n-Butylamin)
Isolierte Ausbeute:  27% (bzgl. n-Butylamin) 8

R-Wert: 0.27 (Hex/EE 5:1) 10

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHzZ): d = 7.31-7.26 (m, 4H, 9-H); 7.22-7.16 (m, 6H, 8-H, 10-H);
2.77 (bs, 8H, 5-H, 6-H); 2.60-2.55 (m, 2H, 1-H); 1.52-1.43 (m, 2H, 2-H); 1.32 (sext, *J(H,H) =
7.3 Hz, 2H, 3-H); 0.92 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, 4-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =
140.7 (C-7); 128.7 (C-9); 128.3 (C-8); 125.9 (C-10); 56.0 (C-5); 53.7 (C-1); 33.6 (C-6); 29.4
(C-2); 20.7 (C-3); 14.1 (C-4). GC/MS (EI, 70eV): miz = 238 [M* - (CH,),CH3], 190 [M* -
CeHs—CHy], 148, 105 [CsHs—(CH>)2'], 91 [CsHs—CH,'], 79. M'S (ClI, Isobutan): miz = 282 [M* +
H], 190 [M* - CeHs—CH,], 147, 105 [CsHs—(CH,).]. EA fiir CxHz/N: ber. C 85.35, H 9.67,
N 4.98; gef. C 85.20, H 9.62, N 5.01.

N-(2-Phenylethyl)mor pholin (41)

Gemald AAV 5 werden Morpholin (218 pl, 2.5 mmol) und Styrol (1.15ml, 10.0 mmol) unter
Zusatz von 10 mol% NaH (55-65% in Mineradl, 10 mg, 0.25 mmol) bel 100°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 7:1 bis 2:1) liefert 41

als farblose Fliissigkeit.

Molekulargewicht:  191.27 g/mol
GC-Ausheute: 35% (bzgl. Morpholin) 6 ©4

7 s ~N
Isolierte Ausbeute:  30% (bzgl. Morpholin) 8©/\1/ 3

R-Wert: 0.06 (Hex/EE 2:1)
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.24 (m, 2H, 7-H); 7.21-7.16 (m, 3H, 6-H, 8-H);
3.73 (t, *J(H,H) = 4.6 Hz, 4H, 4-H); 2.82-2.76 (m, 2H, 1-H); 2.61-2.55 (m, 2H, 2-H); 2.51 (t,
3J(H,H) = 4.6 Hz, 4H, 3-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 140.1 (C-5); 128.6 (C-7);
128.4 (C-6); 126.0 (C-8); 67.0 (C-4); 60.8 (C-1); 53.7 (C-3); 33.3 (C-2). GC/MS (El, 70 eV):
m/z= 191 [M"], 100 [M* - CeHs—CH,], 91 [CsHs—CH,"]. MS (Cl, Isobutan): m/z = 192 [M* + H],
100 [M* - CsHs—CHb).

N-[2-(1,4-Diphenylbutyl)]morpholin (42)

Als Nebenprodukt zu N-(2-Phenylethyl)morpholin (41) wird bei der Umsetzung von Morpholin
(218 pl, 2.5 mmol) und Styrol (1.15 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz von 10 mol% NaH (55-65% in
Mineral6l, 10 mg, 0.25 mmol) geméld AAV 5 bel 100°C in THF die Verbindung 42 erhalten.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 7:1 bis 2:1) liefert 42

als farblose Fliissigkeit.

Molekulargewicht:  295.42 g/mol

GC-Ausbeute: 46% (bzgl. Morpholin)
Isolierte Ausbeute:  40% (bzgl. Morpholin)
Ri-Wert: 0.08 (Hex/EE 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.34-7.07 (m, 10H, 8-H, 9-H, 10-H, 12-H, 13-H, 14-H);
3.68-3.57 (m, 4H, 6-H); 2.79-2.74 (m, 1H, 2-H); 2.60-2.15 (m, 8H, 1-H, 4-H, 5-H); 1.87-1.81
(m, 2H, 3-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 144.0, 142.4 (C-7, C-11); 128.4, 128.4,
128.2, 127.9 (C-8, C-9, C-12, C-13); 126.3, 125.7 (C-10, C-14); 66.9 (C-6); 65.5 (C-2); 53.9 (C-
5); 42.5 (C-1); 35.6 (C-3); 33.4 (C-4). GC/M S (El, 70 eV): m/iz= 295 [M"], 100, 91 [CsHs—CH,"].
M S (Cl, Isobutan): m/z= 296 [M"* + H], 100. EA fiir CoH-sNO: ber. C 81.31, H 8.53, N 4.74; gef.
C81.22, H 8.52, N 4.85.

N-(2-Phenylethyl)anilin (43)

Gemald AAV 5 werden Anilin (228 pl, 2.5 mmol) und Styrol (1.15 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz
von 10 mol% NaH (6 mg, 0.25 mmol) bel 100°C in THF umgesetzt. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 20:1) liefert 43 als gelbe FlUssigkeit.

Molekulargewicht:  197.28 g/mol

H
5 R > N_7 2 9
GC-Ausbeute: 83% (bzgl. Anilin) ©/Y @
6 10

Isolierte Ausbeute:  78% (bzgl. Anilin)
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R-Wert: 0.30 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.39-7.33 (m, 2H, 5-H); 7.30-7.24 (m, 3H, 4-H, 6-H);
7.25-7.19 (m, 2H, 9-H); 6.78-6.72 (m, 1H, 10-H); 6.68-6.63 (m, 2H, 8-H); 3.72 (bs, 1H, NH);
3.44 (t, ®J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, 1-H); 2.95 (t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, 2-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C,
100 MHZ): d = 147.9 (C-7); 139.3 (C-3); 129.2 (C-9); 128.7 (C-5); 128.6 (C-4); 126.4 (C-6);
117.4 (C-10); 113.0 (C-8); 45.0 (C-1); 35.4 (C-2). GC/MS (El, 70 eV): m/z= 197 [M"], 106 [M" -
CeHs—CHy], 91 [CeHs—CH,'], 77. EA fiir Ci4H1sN: ber. C 85.24, H 7.66, N 7.10; gef. C 85.13,
H 7.55, N 6.99.

N,N-Bis(2-phenylethyl)anilin (44)

Als Nebenprodukt zu N-(2-Phenylethyl)anilin (43) wird bei der Umsetzung von Anilin (228 pl,
2.5 mmol) und Styrol (1.15 ml, 10.0 mmol) unter Zusatz von 10 mol% NaH (6 mg, 0.25 mmol)
gemdld AAV 5 bei 100°C in THF die Verbindung 44 erhalten. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 20:1) liefert 44 als gelbe FlUssigkeit.

Molekulargewicht:  301.43 g/mol PN

9
GC-Ausbeute: 12% (bzgl. Anilin) © 8
|solierte Ausbeute: 7% (bzgl. Anilin) '

N 3
2 5
R-Wert: 0.43 (Hex/EE 10:1) @M 1%©6

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHzZ): d = 7.36-7.16 (m, 12H, 4-H, 5-H, 6-H, 9-H); 6.84-6.77 (m,
2H, 8-H); 6.76-6.69 (m, 1H, 10-H); 3.48 (t, *J(H,H) = 7.7 Hz, 4H, 1-H); 2.83 (t, *J(H,H) =
7.7 Hz, 4H, 2-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 147.3 (C-7); 139.6 (C-3); 129.4 (C-9);
128.7 (C-5); 128.6 (C-4); 126.2 (C-6); 115.9 (C-10); 111.8 (C-8); 53.2 (C-1); 33.6 (C-2). GC/MS
(El, 70 eV): miz =301 [M"], 210 [M" - CeHs—CH,], 119 [M* - 2x(CeHs—CH,)], 91 [CeHs—CH,'],
77. EA fiir C;,HxsN: ber. C 87.66, H 7.69, N 4.65; gef. C 87.68, H 7.63, N 4.75.

10.4.8 Allgemeine  Arbetsvorschrift zur Umsetzung von Benzylamin  mit
Styrolderivaten (AAV 6)

Benzylamin wird unter Argonschutzgasatmosphére in einem Ace-Druckrohr vorgelegt und in
Tetrahydrofuran (5 ml) gelést. n-Butyllithium wird bei Raumtemperatur zugegeben. Man |83 die
Losung fur 10 Minuten bei Raumtemperatur rihren, bevor das Styrolderivat langsam zugesetzt
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wird. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bei 100°C umgesetzt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zusatz von Methanol (1 ml) abgebrochen. Zur Isolierung
der Produkte wird der Ansatz mit 10 ml Dichlormethan und 10 ml 1 M Salzsdure versetzt. Die
waél3rige Phase wird abgetrennt und die organische Phase dreimal mit jeweils 10 ml 1 M Salzséure
extrahiert. Die vereinigten walrigen Phasen werden mit 1 M Natriumhydroxidlésung auf einen pH-
Wert von 10 gebracht und finfma mit 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte wascht man mit Wasser und trocknet sie tUber Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des

Ldsemittels im Vakuum werden die Produkte séulenchromatographisch gereinigt.

1-Amino-2-methyl-1,3-diphenylpropan (45)

Benzylamin (1.36 ml, 12.5 mmol) und Allylbenzol (330 pl, 2.5 mmol) werden unter Zusatz von
20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) gema? AAV 6 bel
100°C in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester =
3:1) liefert 45 als farblose Flissigkeit.

Verbindung 45 wurde als Diastereomerengemisch erhalten, so dal? einige NMR-Resonanzen in zwel

Signale aufspalten (in den NMR-spektroskopischen Daten mit einem ,,+* gekennzeichnet).

Molekulargewicht:  225.33 g/mol

NH,
GC-Ausbeute: 23% (bzgl. Allylbenzol) 1 NIANZAG s
Isolierte Ausbeute:  19% (bzgl. Allylbenzol) 12 4 s
Re-Wert: 0.03 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.37-7.08 (m, 10H, 6-H, 7-H, 8-H, 10-H, 11-H, 12-H);
3.81 +3.80 (d, *J(H,H) = 5.8 Hz + 6.5 Hz, 1H, 1-H); 3.00 + 2.73 (dd, 2J(H,H) = 13.3 Hz, 3J(H,H)
= 4.0 Hz + 5.0 Hz, 1H, 3-H); 2.27 + 2.25 (dd, 2J(H,H) = 13.3 Hz, %J(H,H) = 8.9 Hz + 9.3 Hz, 1H,
3-H); 2.08-2.00 (m, 1H, 2-H); 1.76 (bs, 2H, NH); 0.84 + 0.68 (d, *J(H,H) = 6.5 Hz + 6.7 Hz, 3H,
4-H). ®C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHzZ): d = 145.2 + 144.8 (C-5); 141.2 + 141.1 (C-9); 129.2 +
129.0 (C-7); 128.2 + 128.2, 128.2 + 128.2 (C-6, C-11); 127.1 + 126.9, 126.9 + 126.8 (C-8, C-10);
125.7 + 125.7 (C-12); 61.0 + 59.9 (C-1); 42.5 + 42.4 (C-2); 40.2 + 39.3 (C-3); 16.0 + 14.5 (C-4).
GCIMS (El, 70eV): m/z = 106 [M* - CgHs—CH—CH—CHs], 91 [CsHs—CH,'], 79. *]. MS (CI,
Isobutan): m/z = 225 [M"], 131, 106 [M" - CgHs—CH,—CH—CHg], 91 [CeHs—CH."]. EA fir
CisH1oN: ber. C 85.28, H 8.50, N 6.22; gef. C 85.19, H 8.51, N 6.19.
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3-Methyl-2,4,5-triphenylpyrrolidin (46)

Als Nebenprodukt zu 1-Amino-2-methyl-1,3-diphenylpropan (45) wird bel der Umsetzung von
Benzylamin (1.36 ml, 12.5 mmol) und Allylbenzol (330 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) gemal3 AAV 6 bei 100°C in
THF die Verbindung 46 erhaten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaure-
ethylester = 12:1) liefert 46 als farblosen Feststoff.

Molekulargewicht:  313.44 g/mol

GC-Ausbeute: 1.25 mmol (50% bzgl. Allylbenzol)
Isolierte Ausbeute:  1.05 mmol (42% bzgl. Allylbenzol)
Re-Wert: 0.07 (Hex/EE 10:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.54-7.50 (m, 2H, 15-H); 7.41-7.35 (m, 2H, 16-H);
7.32-7.13 (m, 11H, 7-H, 8-H, 9-H, 11-H, 12-H, 13-H, 17-H); 4.63 (d, *J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, 4-
H); 4.23 (d, *J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, 1-H); 2.90 (dd, *J(H,H) = 11.1 Hz, *J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, 3-H);
2.41 (qdd, *J(H,H) = 11.1 Hz, 3J(H,H) = 9.4 Hz, *J(H,H) = 6.4 Hz, 1H, 2-H); 2.36 (bs, 1H, NH);
0.92 (d, ®J(H,H) = 6.4 Hz, 3H, 5-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 144.3, 144.0, 140.3
(C-6, C-10, C-14); 128.5, 128.4, 128.4, 128.1, 127.3, 127.0, 127.0, 126.6, 126.5 (C-7, C-8, C-9,
C-11, C-12, C-13, C-15, C-16, C-17); 70.2, 69.8 (C-1, C-4); 63.5 (C-3); 51.5 (C-2); 14.7 (C-5).
GCIMS (El, 70eV): miz = 313 [M"], 195 [M* - CsHs—CH-CH-CH3], 165, 116, 91. M'S (Cl,
Isobutan): mVz= 314 [M* + H], 195 [M" - CgHs—CH—CH—CHj], 165, 116, 91. EA fiir CxsHasN:
ber. C 88.13, H 7.40, N 4.47; gef. C 88.24, H 7.61, N 4.47.

N-Benzyl-N-(2-phenylethyl)amin (47)

Gemald AAV 6 werden Benzylamin (1.36 ml, 12.5 mmol) und Styrol (287 pl, 2.5 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) bei 100°C
in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsureethylester = 2:1)
liefert 47 als farblose Fllissigkeit.

Molekulargewicht:  211.31 g/mol

5
GC-Ausbete: 67% (bzgl. Styrol) D AN @4
2
Isolierte Ausbeute:  60% (bzgl. Styrol) M©/\/ 3

R-Wert: 0.10 (Hex/EE 1:1)
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.33-7.17 (m, 10H, 3-H, 4-H, 5-H, 9-H, 10-H, 11-H);
3.80 (s, 2H, 1-H); 2.93-2.88 (m, 2H, 6-H); 2.86-2.81 (m, 2H, 7-H); 1.66 (bs, 1H, NH). *C-NMR
(CDCl3, 25°C, 100 MHz): d = 140.1, 140.0 (C-2, C-8); 128.7, 128.4, 128.4, 128.1 (C-3, C-4, C-9,
C-10); 126.9 (C-5); 126.1 (C-11); 53.8 (C-1); 50.5 (C-6); 36.3 (C-7). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
211 [M"], 120 [M* - CeHs—CH,], 91 [CsHs—CH,'], 77, 65. EA fiir CsH1/N: ber. C 85.26, H 8.11,
N 6.63; gef. C 85.11, H 7.99, N 6.73.

1-Amino-1,3-diphenylpropan (48)

Als Nebenprodukt zu N-Benzyl-N-(2-phenylethyl)amin (47) wird bei der Umsetzung von
Benzylamin (1.36 ml, 12.5 mmol) und Styrol (287 ul, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 ul, 0.5 mmol) gemal3 AAV 6 bei 100°C in
THF die Verbindung 48 erhaten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaure-
ethylester = 2:1) liefert 48 as farblose Fliissigkeit.

Molekulargewicht:  211.31 g/mol
GC-Ausbeute: 26% (bzgl. Styrol) 9 3 5

10 8 2 N4 6
Isolierte Ausbeute:  23% (bzgl. Styrol) 11 7

R:-Wert: 0.06 (Hex/EE 1:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.36-7.12 (m, 10H, 5-H, 6-H, 7-H, 9-H, 10-H, 11-H);
3.89 (t, ®J(H,H) = 6.9 Hz, 1H, 1-H); 2.63-2.50 (m, 2H, 3-H); 2.03-1.96 (m, 2H, 2-H); 1.72 (bs,
2H, NH). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 146.3 (C-4); 141.9 (C-8); 128.5, 128.3, 128.3
(C-5, C-6, C-10); 127.0 (C-7); 126.3 (C-9); 125.7 (C-11); 55.7 (C-1); 41.0 (C-2); 32.8 (C-3).
GCIMS (El, 70eV): m/iz = 211 [M"], 106 [M* - CeHs—(CH.),], 91 [CsHs—CH,'], 79. EA fir
CisH17N: ber. C 85.26, H 8.11, N 6.63; gef. C 84.99, H 8.12, N 6.62.

N-(2-Phenylethyl)-N-(1,3-diphenylpropyl)amin (49)

Geméal3 AAV 6 werden Benzylamin (273 ul, 2.5 mmol) und Styrol (287 pl, 2.5 mmol) unter Zusatz
von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) bei 100°C in THF
umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester = 10:1) liefert 49
als farblose Flissigkeit. [Als Nebenprodukte werden N-Benzyl-N-(2-phenyl-ethyl)amin (47) und 1-
Amino-1,3-diphenylpropan (48) erhalten.]
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Molekulargewicht:  315.46 g/mol
GC-Ausheute: 12% (bzgl. Benzylamin) 7 4
Isolierte Ausbeute:  11% (bzgl. Benzylamin) 15 3 11

16 14 2 N0 12
R--Wert: 0.04 (Hex/EE 10:1) - O O -

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.35-7.04 (m, 15H, 7-H, 8-H, 9-H, 11-H, 12-H, 13-H,
15-H, 16-H, 17-H); 3.56 (dd, 2J(H,H) = 7.7 Hz, *J(H,H) = 6.1 Hz, 1H, 1-H); 2.76-2.63 (m, 4H,
4-H, 5-H); 2.52-2.40 (m, 2H, 3-H); 2.05-1.95 (m, 1H, 2-H); 1.95-1.85 (m, 1H, 2-H); 1.53 (bs,
1H, NH). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHZ): d = 143.8, 141.9, 140.0 (C-6, C-10, C-14); 128.7
(C-12); 128.4, 128.3, 128.3, 128.3 (C-8, C-11, C-15, C-16); 127.3 (C-7); 127.0, 126.1, 125.7 (C-
9, C-13, C-17); 62.7 (C-1); 48.7 (C-4); 39.5 (C-2); 36.3 (C-5); 32.4 (C-3). GC/MS (El, 70 eV):
m/z = 315 [M*], 224 [M" - CHs—CHj], 210 [M* - CeHs—(CH,),], 117, 105, 91 [CsHs—CH,']. EA
fir CosHosN: ber. C 87.57, H 7.99, N 4.44; gef. C 86.98, H 7.89, N 4.41.

2,3,5-Triphenylpyrrolidin (50)

Als Nebenprodukt zu N-Benzyl-N-(2-phenylethyl)amin (47) wird bei der Umsetzung von
Benzylamin (1.36 ml, 12.5 mmol) und Styrol (287 ul, 2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol%
n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) gemal3 AAV 6 bei 100°C in
THF die Verbindung 50 erhaten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaure-
ethylester Gradient 15:1 bis 3:1) liefert 50 als farblosen Feststoff.

Molekulargewicht:  299.41 g/mol

GC-Ausbeute: 5% (bzgl. Styrol)
Isolierte Ausbeute: 4% (bzgl. Styrol)
Ri-Wert: 0.22 (Hex/EE 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.61-7.14 (m, 15H, 6-H, 7-H, 8-H, 10-H, 11-H, 12-H,
14-H, 15-H, 16-H); 4.79 (dd, ®J(H,H) = 9.9 Hz, ®J(H,H) = 6.0 Hz, 1H, 1-H); 4.53 (d, *J(H,H) =
9.1 Hz, 1H, 4-H); 3.43 (ddd, *J(H,H) = 11.9 Hz, ®J(H,H) = 9.1 Hz, ®J(H,H) = 6.3 Hz, 1H, 3-H);
2.78-2.70 (m, 1H, 2-H); 2.70 (bs, 1H, NH); 2.32-2.22 (m, 1H, 2-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHz): d = 144.8, 143.5, 141.2 (C-5, C-9, C-13); 128.6, 128.4, 128.4 (C-7, C-11, C-15); 127.6
(C-6); 127.2, 127.1 (C-8, C-12); 126.8 (C-14); 126.6 (C-16); 126.5(C-10); 70.1 (C-4); 62.1 (C-1);
55.3 (C-3); 44.6 (C-2). GC/M S (El, 70 eV): m/iz =299 [M*], 195 [M* - CsHs—CH-CH], 167, 165,
116, 91, 77, 65.
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N-Benzyl-N-[2-(1,2,3,4-tetr ahydr onaphthyl)]Jamin (51)

Geméald AAV 6 werden Benzylamin (1.38 ml, 12.5 mmol) und 1,2-Dihydronaphthalin (326 pl,
2.5 mmol) unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan, 313 pl,
0.5 mmol) in THF umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexarn/Essigsaureethylester
Gradient 20:1 bis 5:1) liefert 51 als farblose FUssigkeit.

Molekulargewicht:  237.34 g/mol .
GC-Ausbeute: 42% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin) sl H\l/2©4

13
Isolierte Ausbeute:  25% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin) 12©Q/8 ’
R-Wert: 0.07 (Hex/EE 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.38-7.29 (m, 4H, 3-H, 4-H); 7.28-7.22 (m, 1H, 5-H);
7.13-7.05 (m, 4H, 11-H, 12-H, 13-H, 14-H); 3.92 (s, 2H, 1-H); 3.10-2.63 (m, 5H, 6-H, 7-H, 9-H);
2.14-2.06 (m, 1H, 8-H); 1.96 (bs, 1H, NH); 1.73-1.62 (m, 1H, 8-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHz): d = 140.2 (C-2); 136.2 (C-15); 135.2 (C-10); 129.3 (C-14); 128.6 (C-11); 128.4 (C-4);
128.2 (C-3); 127.0 (C-5); 125.7, 125.6 (C-12, C-13); 52.7 (C-1); 51.0 (C-6); 36.5 (C-8); 29.4
(C-7); 27.9 (C-9). GC/IMS (El, 70eV): m/z = 237 [M"], 146 [M" - CsHs—CH,], 130, 106, 91
[CeHs—CH,"]. EA fiir C;7H1oN: ber. C 86.03, H 8.07, N 5.90; gef. C 86.11, H 7.91, N 6.00.

2-(1-Amino-1-phenylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydr onaphthalin (52)

Als Nebenprodukt zu N-Benzyl-N-[2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthyl)]Jamin  (51) wird bei der
Umsetzung von Benzylamin (1.38 ml, 12.5 mmol) und 1,2-Dihydronaphthalin (326 pl, 2.5 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol)
gemdld AAV 6 bei 100°C in THF die Verbindung 52 erhalten. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 20:1 bis 5:1) liefert beide Diastereomere von 52

als farblose Fliissigkeiten.

Molekulargewicht:  237.34 g/mol
NH
GC-Ausheute: 25% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin) 4 7 2 3

15 6 2
13 1 4
Isolierte Ausbeute:  20% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin) » O‘ 8 O 5
10

R-Wert: 0.03 (Hex/EE 5:1) moe

1. Diastereomer:
'H-NMR (CDCls;, 25°C, 400 MH2): d = 7.36-7.24 (m , 5H, 3-H, 4-H, 5-H); 7.11-7.00 (m, 4H,
11-H, 12-H, 13-H, 14-H); 3.80 (d, *J(H,H) = 7.9 Hz, 1H, 1-H); 3.04 (dd, *J(H,H) = 16.3 Hz,
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J(H,H) = 45Hz, 1H, 7-H); 2.78-2.66 (m, 2H, 9-H); 2.70 (bs, 2H, NH); 2.66 (dd, *J(H,H) =
16.3 Hz, *J(H,H) = 10.9 Hz, 1H, 7-H); 2.08-1.98 (m, 1H, 6-H); 1.73-1.66 (m, 1H, 8-H); 1.37—
1.23 (m, 1H, 8-H). *C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHz): d = 144.2 (C-2); 136.5, 136.0 (C-10, C-
15); 129.3 (C-14); 128.7 (C-11); 128.4 (C-4); 127.2 (C-5); 127.1 (C-3); 125.5, 1255 (C-12, C-
13); 61.0 (C-1); 41.5 (C-6); 32.7 (C-8); 29.1 (C-7); 26.3 (C-9). GC/IMS (El, 70 eV): m/z = 237
[M*], 220, 202, 129, 106 [M" - CyH14], 91, 79.

2. Diastereomer:

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.39-7.26 (m , 5H, 3-H, 4-H, 5-H); 7.12-6.90 (m, 4H,
11-H, 12-H, 13-H, 14-H); 3.75 (d, %J(H,H) = 8.1 Hz, 1H, 1-H); 2.97-2.77 (m, 2H, 9-H); 2.49 (dd,
?J(H,H) = 16.5 Hz, *J(H,H) = 5.2 Hz, 1H, 7-H); 2.40 (dd, 2J(H,H) = 16.5 Hz, J(H,H) = 10.5 Hz,
1H, 7-H); 2.30-2.23 (m, 1H, 6-H); 2.04-1.96 (m, 1H, 8-H); 1.95 (bs, 2H, NH); 1.57-1.46 (m, 1H,
8-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHZ): d = 144.9 (C-2); 136.4, 136.2 (C-10, C-15); 129.1
(C-14); 128.6 (C-11); 128.3 (C-4); 127.0 (C-5); 127.0 (C-3); 125.4, 125.4 (C-12, C-13); 60.7
(C-1); 41.7 (C-6); 33.2 (C-8); 29.1 (C-7); 26.0 (C-9). GC/MS (EIl, 70 eV): m/z = 237 [M*], 220,
202, 129, 106 [M* - CyoH14], 91, 79.

1,3-Diphenyl-2,3,3a,4,5,9b-hexahydr o-1H-benzo[ e]isoindol (53)

Als Nebenprodukt zu N-Benzyl-N-[2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthyl)]Jamin  (51) wird bei der
Umsetzung von Benzylamin (1.38 ml, 12.5 mmol) und 1,2-Dihydronaphthalin (326 pl, 2.5 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol)
gemdld AAV 6 bei 100°C in THF die Verbindung 53 erhalten. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester Gradient 20:1 bis 5:1) liefert 53 as farblosen Feststoff.

Molekulargewicht:  325.45 g/mol

GC-Ausbeute: 4% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin)
Isolierte Ausbeute: 3% (bzgl. 1,2-Dihydronaphthalin)
Re-Wert: 0.39 (Hex/EE 5:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.65-6.45 (m, 14H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H, 14-H, 15-H,
16-H, 18-H, 19-H, 20-H); 4.13 (d, *J(H,H) = 7.5 Hz, 1H, 4-H); 3.89 (d, %J(H,H) = 9.1 Hz, 1H,
1-H); 3.37 (t, %J(H,H) = 3J(H,H) = 9.1 Hz, 1H, 2-H); 2.89 (ddd, 2J(H,H) = 15.4 Hz, %J(H,H) =
10.7 Hz, *J(H,H) = 4.1 Hz, 1H, 6-H); 2.71 (dt, 2J(H,H) = 15.4 Hz, *J(H,H) = 4.8 Hz, 1H, 6-H);
2.61-2.53 (m, 1H, 3-H); 2.10 (bs, 1H, NH); 1.93-1.86 (m, 1H, 5-H); 1.74-1.66 (m, 1H, 5-H).
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¥C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MH2): d = 144.2, 142.8 (C-13, C-17); 138.0, 136.9 (C-7, C-12);
129.3, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 127.4, 127.3, 127.3 (C-8, C-9, C-10, C-11, C-14, C-15, (C-18,
C-19); 125.8, 125.6 (C-16, C-20); 70.7 (C-1); 66.6 (C-4); 50.5 (C-3); 46.0 (C-2); 27.5, 25.8 (C-5,
C-6). GC/MS (El, 70 eV): m'z=325[M"], 195 [M" - CyoH10], 167, 129, 116, 106, 91.

10.4.9 Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur  enantiomerenangereicherten, basen-

katalysierten Hydroaminierung von Styrolderivaten (AAV 7)

Das Amin (2.5 mmol) und der chirale Ligand (2.5 mmol) werden in Toluol (5 ml) unter Argon-
schutzgasatmosphére in einem Schlenkgeféld gelést. Die verwendete Base wird langsam bei
Raumtemperatur zugegeben. Man &3t die Losung fur 15 Minuten bei Raumtemperatur rihren,
bevor das Olefin langsam zugesetzt wird. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bel Raumtemperatur
umgesetzt. Durch Zusatz von Methanol (1 ml) wird die Reaktion abgebrochen. Nach Entfernen des
Losemittels im Vakuum wird das Produkt mittels Sdulenchromatographie isoliert.

Die Bestimmung des Enantiomerenverhdltnisses der isolierten Verbindung erfolgt tber chirale
HPLC.

N-[1-(2-Phenylpropyl)]piperidin (54)

Gemal3 AAV 7 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und a-Methylstyrol (650 pl, 5.0 mmol) unter
Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Lésung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) und
100 mol% (—)-Spartein (575 pl, 2.5 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung
(n-Hexan/Essigsaureethylester = 3:1) liefert 54 als farblose Fllussigkeit.

Molekulargewicht:  203.32 g/mol

GC-Ausbeute: 68% (bzg. Piperidin) 9 ©7j5y©2

Isolierte Ausbeute:  60% (bzgl. Piperidin) “ 4 1

R-Wert: 0.12 (Hex/EE 2:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 7.31-7.26 (m, 2H, 9-H); 7.22—7.15 (m, 3H, 8-H, 10-H);
2.97 (sext, 2J(H,H) = 7.0 Hz, 1H, 5-H); 2.49-2.38 (m, 4H, 1-H); 2.37-2.27 (m, 2H, 4-H); 1.61-
1.49 (m, 4H, 2-H); 1.43-1.36 (m, 2H, 3-H); 1.27 (d, *J(H,H) = 7.0 Hz, 3H, 6-H). ®C-NMR

(CDCls, 25°C, 100 MH2): d = 146.5 (C-7); 128.3 (C-9); 127.2 (C-8): 126.0 (C-10); 66.9 (C-4):
54.9 (C-1); 37.4 (C-5); 25.9 (C-2): 24.4 (C-3); 20.1 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 202 [M* -
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H], 117, 104, 98 [M* - CeHs—CH(CHs)], 91. EA fiir CuHxN: ber. C 82.70, H 10.41, N 6.89;
gef. C 82.65, H 10.41, N 6.95. HPLC (CHIRALCEL OJ, 2% EtOH in Hexan, FluR 1.0 mi/min):
tr = 5.1, 6.6 (46:54).

N-[2-(1,2,3,4-tetrahydronaphthyl)]piperidin (55)

Gemal3 AAV 7 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und 1,2-Dihydronaphthalin (326 pl, 2.5 mmol)
unter Zusatz von 20 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in Hexan, 313 pl, 0.5 mmol) und
100 mol% (—)-Spartein (575 pl, 2.5 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung (n-
Hexan/Essigsaureethylester = 3:1) liefert 55 als farblose FHussigkeit. [Mittels chiraler GC oder

HPL C konnte keine Trennung der Enantiomeren erreicht werden.]

Molekulargewicht:  215.34 g/mol ,
GC-Ausheute: 53% 12 3.2 4 O 5
Isolierte Ausbeute: ~ 42% ll©©/6 '

R-Wert: 0.05 (Hex/EE 2:1) o
'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.07 (s, 4H, 9-H, 10-H, 11-H, 12-H); 2.98-2.74 (m, 5H,
4-H, 5-H, 7-H); 2.67-2.55 (m, 4H, 1-H); 2.15-2.07 (m, 1H, 6-H); 1.71-1.59 (m, 5H, 2-H, 6-H);
1.50-1.45 (m, 2H, 3-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHZ): d = 136.4, 136.0 (C-8, C-13);
129.5, 128.5 (C-9, C-12); 125.7, 125.6 (C-10, C-11); 61.1 (C-4); 50.1 (C-1); 31.2, 29.6 (C-5, C-

6): 26.2, 25.9, 24.7 (C-2, C-3, C-7). GC/IMS (El, 70 eV): m/z = 215 [M"], 200, 186, 172, 158,
130, 110, 96, 84. EA fiir CsHxN: ber. C 83.67, H 9.83, N 6.50; gef. C 83.60, H 10.01, N 6.45.

10.4.10 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur basenkatalysierten Hydroaminierung von

a,b-ungesattigten Amiden (AAV 8)

Das Amin (2.5 mmol) und Zusétze bzw. Liganden werden im angegebenen Losemittel (5 ml) unter
Argonschutzgasatmosphéare in einem Schlenkgefa? gelost und auf —70°C abgekihlt. Die
verwendete Base wird langsam zugegeben. Man |83t den Ansatz je 15 Minuten bel —70°C und bei
Raumtemperatur ruhren, kihlt wieder auf —70°C ab und setzt das a,b-ungesdttigte Amid
(3.0mmol) zu. Der Ansatz wird fir 6 Stunden bei —70°C umgesetzt. Die Reaktion wird durch
Zusatz von Methanol (1 ml) abgebrochen. Zur Isolierung des Produkts wird der Ansaiz

sdulenchromatographisch getrennt.
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3-(N-Piperidinyl)-butansaur epiperidinylamid (56)

Gemald AAV 8 werden Piperidin (247 pl, 2.5mmol) und trans-Crotonsdurepiperidinylamid
(460 mg, 3.0 mmol) unter Zusatz von 25 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan,
391 pl, 0.625 mmol) und 100 mol% Spartein (575 ul, 2.5 mmol) bei -70°C in Toluol umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (Chloroforn/Methanol = 10:1) liefert 56 as farblose

Flissigkeit.

Molekulargewicht: ~ 238.37 g/mol N
GC-Ausheute: 20% (bzgl. Piperidin) 5@ o
Isolierte Ausbeute:  18% (bzgl. Piperidin) MN -
R-Wert: 0.14 (CHCIyMeOH 10:1) v Qm

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 3.60-3.44 (m, 2H, 8-H); 3.43-3.35 (m, 2H, 8-H); 3.14-
3.05 (m, 1H, 3-H); 2.59 (dd, 2J(H,H) = 14.3 Hz, *J(H,H) = 4.1 Hz, 1H, 2-H); 2.50-2.39 (m, 4H,
5-H); 2.21 (dd, 2J(H,H) = 14.3 Hz, 3J(H,H) = 9.4 Hz, 1H, 2-H); 1.64-1.57 (m, 2H, 9-H); 1.57-
1.35 (m, 10H, 6-H, C-7, C-9, C-10); 1.04 (d, *J(H,H) = 6.7 Hz, 3H, C-4). ®*C-NMR (CDCls,
25°C, 100 MHz): d = 170.1 (C-1); 56.9 (C-3); 49.5 (C-5); 46.7 (C-8); 42.5 (C-2); 26.4, 26.1, 24.5,
24.4 (C-6, C-7, C-9, C-10); 15.3 (C-4). GC/MS (EI, 70 eV): m/z = 238 [M"], 223 [M" - CHg],
209, 195, 153, 138, 126, 112 [M* - CH,CH(NCsH15)CH3], 96, 84, 69, 56, 41. M'S (Cl, Isobutan):
m/z=239 [M* + H], 112 [M* - CH,CH(NCsH10)CH3]. EA fiir Ci4H»6N,O: ber. C 70.54, H 10.99,
N 11.75; gef. C 70.33, H 10.88, N 11.65. HPL C (CHIRALPAK AD, 0.5% EtOH in Hexan, FluR
1.5 ml/min): tr = 32.0, 37.9 (50:50).

3-Phenyl-3-(N-piperidinyl)-propionsaur epiperidinylamid (57)

Gemal3 AAV 8 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und trans-Zimtsdurepiperidinylamid (645 mg,
3.0 mmol) unter Zusatz von 25 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan, 391 pl,
0.625 mmol) und 100 mol% Spartein (575 pl, 2.5mmol) bei —70°C in THF umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (Essigsaureethylester) liefert 57 als farblosen Feststoff.

9

GC-Ausheute: 34% (bzgl. Piperidin) N O
Isolierte Ausbeute:  23% (bzgl. Piperidin) 2 1

6 4 3 5 1 N 12
R-Wert: 0.11 (EE) , Ols

Molekulargewicht:  300.44 g/mol (wj
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'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.28-7.15 (m, 5H, 5-H, 6-H, 7-H); 3.95 (dd, *J(H,H) =
8.2Hz, %J(H,H) = 5.6 Hz, 1H, 3-H); 3.48-3.18 (m, 4H, 11-H); 2.86 (dd, J(H,H) = 14.5Hz,
8J(H,H) = 5.6 Hz, 1H, 2-H); 2.72 (dd, 2J(H,H) = 14.5 Hz, ®J(H,H) = 8.2 Hz, 1H, 2-H); 2.40-2.28
(m, 4H, 8-H); 1.57-1.17 (m, 12H, 9-H, 10-H, 12-H, 13-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz):
d = 169.5 (C-1); 140.6 (C-4); 128.4 (C-5); 127.9 (C-6); 126.9 (C-7); 67.0 (C-3); 51.6 (C-8); 46.8
(C-11); 42.7 (C-2); 36.8 (C-12); 26.4, 25.5, 24.5 (C-9, C-10, C-13). GC/MS (EI, 70 eV): m/z =
300 [M*], 243, 215, 174 [M* - CH,-CONGCsHyo], 138, 131, 103, 84. EA fiir CiHasN2O:
ber. C 75.96, H 9.39, N 9.32; gef. C 75.42, H 9.36, N 9.05. HPLC (CHIRALCEL OD-H,
5% EtOH in Hexan, Flu3 1.0 ml/min): tr = 11.7, 13.3 (51:49).

10.4.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur basenkatalysierten Hydroaminierung von
Norbornen (AAV 9)

Das Amin (2.5mmol) und Tetramethylethylendiamin werden im Toluol (5ml) unter Argon-
schutzgasatmosphére in einem Ace-Druckrohr gelost. Die verwendete Base wird langsam bel
Raumtemperatur zugegeben. Man &3t die Losung fur 10 Minuten bei Raumtemperatur rihren,
bevor Norbornen (5.0 mmol) langsam zugesetzt wird. Der Ansatz wird fir 20 Stunden bei der
angegebenen Temperatur umgesetzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktion
durch Zusatz von Methanol (1 ml) abgebrochen. Zur Isolierung des Produkts wird der Ansatz mit
10 ml Dichlormethan und 10 ml 1 M Salzsdure versetzt. Die wéaldrige Phase wird abgetrennt und die
organische Phase dreimal mit jewells 10 ml 1 M Salzsdure extrahiert. Die vereinigten waldrigen
Phasen werden mit 1 M Natriumhydroxidlésung auf einen pH-Wert von 9-10 gebracht und finfmal
mit 5 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser
und trocknet sie Uber Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des Ldsemittels im Vakuum werden die

Produkte saulenchromatographisch gereinigt.

exo-N-{2-(Bicyclo[2.2.1]heptanyl)}piperidin (58)

Gemal3 AAV 9 werden Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und Norbornen-Stammlésung (5 M L6sung in
Toluol, 1.00 ml, 5.0 mmol) unter Zusatz von 25 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-L6sung in
Hexan, 391 ul, 0.625 mmol) und 25 mol% TMEDA (94 pl, 0.625 mmol) bei 120°C umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsdureethylester = 1:1) liefert 58 als leicht
gelbe Flissigkeit.
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(Die Zuordnung der *C-NMR-Signale erfolgte nach Lit. [176])

Molekulargewicht:  179.30 g/mol 10
GC-Ausbeute: 72% (bzgl. Piperidin) 6 N, Qg
Isolierte Ausbeute:  64% (bzgl. Piperidin) s“~/ H
R:-Wert: 0.06 (Hex/EE 1:1)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHZ): d = 2.43-2.24 (m, 5H, 8-H, 1-H); 2.19 (bs, 1H, 4-H); 2.03-
1.97 (m, 1H, 2-H); 1.57-1.49 (m, 4H, 9-H); 1.49-1.29 (m, 7H, 3-H, 5-H, 6-H, 7-H, 10-H); 1.07—
0.97 (m, 3H, 3-H, 5-H, 6-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 70.2 (C-2); 52.0 (C-8);
37.5 (C-1); 37.0 (C-3); 36.0 (C-4); 35.5 (C-7); 28.5 (C-5); 28.3 (C-6); 25.9 (C-9); 24.7 (C-10).
GCIMS (El, 70 eV): miz= 179 [M"], 164, 150, 138, 124, 122, 110, 98, 84. EA fiir C;o2H,N: ber.
C80.38, H 11.81, N 7.81; gef. C 80.50, H 11.72, N 7.74.

exo-N-{2-(Bicyclo[2.2.1]heptanyl)}dimethylamin (59)

Als Nebenprodukt zu exo-N-{2-(Bicyclo[2.2.1]heptanyl)} piperidin (58) wird bei der Umsetzung
von Piperidin (247 pl, 2.5 mmol) und Norbornen-Stamml6sung (5M Lésung in Toluol, 1.00 ml,
5.0 mmol) unter Zusatz von 25 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-Ldsung in Hexan, 391 pl,
0.625 mmol) und 25 mol% TMEDA (94 pl, 0.625 mmol) geméld AAV 9 bei 120°C in Toluol die
Verbindung 59 erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Essigsaureethylester =
1:4) liefert 59 als farblose Flussigkeit.

Molekulargewicht:  139.24 g/mol %N\g
GC-Ausbeute: 2% (bzgl. Piperidin) H
Isolierte Ausbeute: 2% (bzgl. Piperidin)

R-Wert: 0.04 (Hex/EE 1:4)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 2.33-2.30 (m, 1H, 1-H); 2.23-2.19 (m, 1H, 4-H); 2.15 (s,
6H, 8-H); 1.81-1.77 (m, 1H, 2-H); 1.51-1.28 (m, 5H, 3-H, 5-H, 6-H, 7-H); 1.08-0.98 (m, 3H, 3-
H, 5-H, 6-H). *C-NMR (CDCls;, 25°C, 100 MHz): d = 71.3 (C-2); 43.6 (C-8); 38.7 (C-1); 38.1
(C-3); 36.3 (C-4); 35.1 (C-7); 28.2, 27.9 (C-5, C-6). GC/MS (EI, 70 eV): m/z = 139 [M"], 124,
110, 98, 84, 71, 58.
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exo-2-Benzylbicyclo[2.2.1]heptan (60)!*%®

Als Nebenprodukt zu exo-N-{ 2-(Bicyclo[2.2.1] heptanyl)} dimethylamin (59) (GC-Ausbeute: 35%)
wird bel der Umsetzung von Norbornen-Stammldsung (5 M Losung in Toluol, 1.00 ml, 5.0 mmol)
und TMEDA (0.90 ml, 6.0 mmol) unter Zusatz von 25 mol% n-Butyllithium (1.6 M n-BuLi-
Losung in Hexan, 0.78 ml, 1.25 mmol) gemald AAV 9 bei 150°C in Toluol die Verbindung 60
erhalten. Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan) liefert 60 als farblose Fllssigkeit.

Molekulargewicht:  186.30 g/mol 7 5 o 2

GC-Ausheute: 15% (bzgl. Norbornen) 622 12
H

R-Wert: 0.44 (Hex) R

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.30-7.25 (m, 2H, 11-H); 7.20-7.17 (m, 3H, 10-H, 12-
H); 2.55 (dd, “J(H,H) = 13.8 Hz, ®J(H,H) = 8.3Hz, 1H, 8-H); 2.43 (dd, %J(H,H) = 13.8 Hz,
3J(H,H) = 7.5 Hz, 1H, 8-H); 2.23 (bs, 1H, 1-H); 2.00 (bs, 1H, 4-H); 1.80-1.71 (m, 1H, 2-H); 1.53—
1.34 (m, 4H, 3-H, 5-H, 6-H); 1.18-1.05 (m, 4H, 5-H, 6-H, 7-H). ®C-NMR (CDCls;, 25°C,
100 MHz): d = 141.8 (C-9); 128.9 (C-11); 128.1 (C-10); 125.5 (C-12); 43.6, 42.8 (C-2, C-8); 40.4
(C-1); 37.9, 36.8 (C-3, C-4); 35.1 (C-7); 30.0, 28.8 (C-5, C-6). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 186
[M*], 158, 141, 129, 115, 95 [M" - CeHs—CH,], 91[CsHs—CH], 67.

10.4.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Heck-Reaktion (AAV 10) — Darstellung von

Eduktolefinen fur die Domino-I somerisier ungs-Hydr oaminier ungssequenz

In einem Ace-Druckrohr werden unter Argonschutzgasatmosphére der Halogenaromat (5.0 mmol)
und das diphatische 1-Olefin (6.0 mmol) zu einer Losung von 1 mol% Pd(dba), (29 mg,
0.05 mmol), 2 mol% Ad,PBu (36 mg, 0.10 mmol) und 1.2 eq. KsPO, (1.27 g, 6.0 mmol) in Dioxan
(5 ml) gegeben. Die Reaktiondésung wird bei 120°C fur 24 h umgesetzt. Kugelrohrdestillation
liefert das Doppelbindungs- und Regioisomerengemisch der Heck-Produkte.

Im folgenden wird lediglich das Hauptisomer (1-Aryl-(E)-1-alken) ndher charakterisiert.

(E)-1-Phenyl-1-penten (61)
Geméald AAV 10 werden Brombenzol (527 pl, 5.0 mmol) und 1-Penten (660 pl, 6.0 mmol)

umgesetzt. Verbindung 61 wird zusammen mit seinen |someren als farblose Flussigkeit isoliert.
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Molekulargewicht:  146.23 g/mol le Ao 24’

8 X
GC-Umsatz: 100% (bzgl. Brombenzol) 9©A/\/

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.36-7.32 (m, 2H, 7-H); 7.31-7.26 (m, 2H, 8-H); 7.21-
7.16 (m, 1H, 9-H); 6.38 (d, %J(H,H) = 15.9 Hz, 1H, 1-H); 6.23 (dt, %J(H,H) = 15.9 Hz, °J(H,H) =
6.9 Hz, 1H, 2-H); 2.19 (dt, *J(H,H) = 7.3 Hz, *J(H,H) = 6.9 Hz, 2H, 3-H); 1.50 (sext, %J(H,H) =
8J(H,H) = 7.3Hz, 2H, 4-H); 0.96 (t, °J(H,H) = 7.3Hz, 3H, 5-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHz): d = 137.9 (C-6); 131.0 (C-1); 129.9 (C-2); 128.4 (C-8); 126.7 (C-9); 125.9 (C-7); 35.1
(C-3); 22.5 (C-4); 13.7 (C-5). GC/IMS (El, 70 eV): m'z= 146 [M"], 117 [M" - CH,CH3], 115, 104,
o1.

(E)-1-Phenyl-1-hexen (62)
Gemald AAV 10 werden Chlorbenzol (508 pl, 5.0 mmol) und 1-Hexen (750 ul, 6.0 mmol)

umgesetzt. Verbindung 62 wird zusammen mit seinen |someren als farblose Flussigkeit isoliert.

Molekulargewicht:  160.26 g/mol 8 1 , 3,42 &

9 X
GC-Umsatz: 100% (bzgl. Chlorbenzol) 10©/\/\/\

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.33-7.13 (m, 5H, 8-H, 9-H, 10-H); 6.35 (d, *J(H,H) =
15.9 Hz, 1H, 1-H); 6.20 (dt, ®J(H,H) = 15.9 Hz, *J(H,H) = 6.8 Hz, 1H, 2-H); 2.23-2.15 (m, 2H,
3-H); 1.52-1.23 (m, 4H, 4-H, 5-H); 0.89 (t, *J(H,H) = 7.3 Hz, 3H, 6-H). ®*C-NMR (CDCls, 25°C,
100 MHZ): d = 138.0 (C-7); 131.2 (C-1); 129.8 (C-2); 128.4 (C-9); 126.7 (C-10); 125.9 (C-8);
32.7 (C-3); 31.6 (C-4); 22.2 (C-5); 13.9 (C-6). GC/MS (El, 70 eV): m/z = 160 [M"], 117 [M" -
(CH,)CHs], 115, 104, 91.

(E)-1-(2-Fluor phenyl)-1-hexen (63)
Geméal3 AAV 10 werden 2-Chlorfluorbenzol (525 pm, 5.0 mmol) und 1-Hexen (750 pl, 6.0 mmol)

umgesetzt. Verbindung 63 wird zusammen mit seinen |someren als farblose Flussigkeit isoliert.

Molekulargewicht:  178.25 g/mol oot 3,0

11 X 6
GC-Umsatz: 100% (bzgl. 2-Chlorfluorbenzol) low
F

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 7.45-6.96 (m, 4H, 9-H, 10-H, 11-H, C-12); 6.53 (d,
3J(H,H) = 16.1 Hz, 1-H); 6.30 (dt, *J(H,H) = 16.1 Hz, *J(H,H) = 6.9 Hz, 2-H); 2.27-2.21 (m, 2H,
3-H); 1.68-1.31 (m, 4H, 4-H, 5-H); 0.93 (t, *J(H,H) = 7.1 Hz, 3H, 6-H). *C-NMR (CDCls, 25°C,
100 MH2z): d = 161.1 (d, *J(C,F) = 241 Hz, C-8); 130.1 (C-1); 127.9 (C-2); 127.8 (d, *J(C,F) =



168 10 Experimenteller Tell

6 Hz, C-10); 127.4 (d, *J(C,F) = 8 Hz, C-12); 123.8 (d, “J(C,F) = 4 Hz, C-11); 115.6 (d, 2J(C,F) =
22 Hz, C-9); 33.1 (C-3); 31.4 (C-4); 22.3 (C-5); 13.9 (C-6), n.b. (C-7). ’F-NMR (CDCls, 25°C,
235 MHz): -118.6. GC/MS (El, 70 eV): m/z = 178 [M*], 160, 149 [M* - CH,CH3], 135 [M" -
(CH,)2CHs], 122, 109, 83, 69.

10.4.13 Arbeitsvorschrift zur Dimerisierung von 1-Octin mit [Rh(cod)(acac)] / PCy;

[Rh(cod)(acac)] (31 mg, 0.1 mmol) und PCy; (28 mg, 0.1 mmol) werden in THF (4 ml) unter
Argonschutzgasatmosphére in einem Ace-Druckrohr geldst. Anilin (183 pl, 2.0 mmol) und 1-Octin
(590 pl, 4.0 mmol) werden langsam bel Raumtemperatur zugegeben. Der Ansatz wird fur
20 Stunden bei 100°C umgesetzt. Nach Entfernen des L 6semittels im Vakuum werden die Produkte
64 und 65 mittels Sdulenchromatographie (n-Hexan) als farblose Fllissigkeiten isoliert.

2-n-Hexyl-dec-1-en-3-in (64)

Molekulargewicht:  220.40 g/mol s ]
GC-Ausbeute: 86% (bzgl. 1-Octin) 53 N\ =N { - '
Isolierte Ausbeute:  69% (bzgl. 1-Octin) 1

Ri-Wert: 0.43 (Hex)

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 5.18 (dt, 2J(H,H) = 2.2 Hz, “J(H,H) = 0.6 Hz, 1H, 1-H);
5.09 (dt, 2J(H,H) = 2.2 Hz, “J(H,H) = 1.2 Hz, 1H, 1-H); 2.28 (t, *J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, 5-H);
2.12-2.06 (m, 2H, 11-H); 1.77-1.16 (m, 16H, 6-H, 7-H, 8-H, 9-H, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H);
0.90-0.81 (m, 6H, 10-H, 16-H). *C-NMR (CDCls, 25°C, 100 MHz): d = 135.7 (C-2); 132.4 (C-
1); 119.3 (C-4); 90.1 (C-3); 37.6 (C-11); 31.7, 31.3, 28.7, 28.6, 28.6, 28.5, 28.1 (C-5, C-6, C-7, C-
8, C-12, C-13, C-14); 22.6, 22.6 (C-9, C-15); 14.1, 14.0 (C-10, C-16). GC/MS (El, 70 eV): m/z =
220 [M*], 177, 149, 135, 121, 107, 93, 79.

(E)-Hexadec-7-en-9-in (65)
Molekulargewicht:  220.40 g/mol
GC-Ausbeute: 5% (bzgl. 1-Octin)
Isolierte Ausbeute: 5% (bzgl. 1-Octin)
R-Wert: 0.39 (Hex)
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'H-NMR (CDCl;, 25°C, 400 MHz): d = 6.02 (dt, °J(H,H) = 15.9 Hz, *J(H,H) = 7.1 Hz, 1H, 7-H);
5.43 (dt, *J(H,H) = 15.9 Hz, “J(H,H) = 1.9 Hz, 1H, 8-H); 2.22 (t, °J(H,H) = 7.0 Hz, 2H, 11-H);
2.05 (qd, %J(H,H) = *J(H,H) = 7.1 Hz, “J(H,H) = 1.9 Hz, 2H, 6-H); 1.74-1.13 (m, 16H, 2-H, 3-H,
4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H); 0.90-0.81 (m, 6H, 1-H, 16-H). *C-NMR (CDCl;, 25°C,
100 MHzZ): d = 143.4 (C-7); 109.7 (C-8); 88.7 (C-10); 77.5 (C-9); 33.0 (C-6); 31.7, 31.4, 28.8,
28.6, 28.5, 22.6, 22.6 (C-3, C-4, C-5, C-11, C-12, C-13, C-14); 19.4, 19.2 (C-2, C-15); 14.1, 14.0
(C-1, C-16). GC/MS (El, 70 eV): miz= = 220 [M*], 177, 149, 135, 121, 107, 93, 79.

10.4.14 Darstellung von 2-Bromoctan

Bai —10°C wird zum vorgelegten 2-Octanol (48 ml, 307 mmol) Phosphortribromid (19 ml,
203 mmol) langsam zugetropft. Der Ansatz wird bel Raumtemperatur fur 20 h gerdhrt, auf 100 g
Eis geschittet und dreimal mit 120 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit
verdinnter Natriumcarbonat-Losung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
vom Losemittel befreit. Fraktionierende Destillation im Vakuum liefert das Produkt als farblose

Flissigkeit. Br

Molekulargewicht:  193.12 g/mol 1 3 5 7

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MH2): d = 4.06 (sext, J(H,H) = %J(H,H) = 6.7 Hz, 1H, 2-H); 1.86—
1.67 (m, 2H, 3-H); 1.68 (d, ®J(H,H) = 6.7 Hz, 3H, 1-H); 1.54-1.22 (m, 8H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H);
0.87 (t, *J(H,H) = 7.3Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 51.9 (C-2); 41.2
(C-3); 31.7, 28.6, 27.7 (C-4, C-5, C-6); 26.4 (C-1); 22.5 (C-7); 14.0 (C-8).

10.4.15 Darstellung von N-(2-Octyl)piperidin

In einem Zweihalskolben mit RickfluRkuhler und Tropftrichter wird Piperidin (20.0 ml, 0.2 mol) in
Toluol (80 ml) vorgelegt. Zu der intensv geriihrten Losung wird unter RickfluRkochen
2-Bromoctan (17.4 ml, 0.1 mol) langsam zugetropft. Der Ansatz wird fur 10 h unter Ruckfluf3
erhitzt, auf Raumtemperatur abgekihlt und das ausgefallene Piperidinhydrobromid abfiltriert. Das
Filtrat wird zweimal mit 100ml 2N HCI-Ldsung extrahiert und zweima mit 50 ml Wasser
gewaschen. Die vereinigten wéalrigen Phasen werden mit 20%iger Natronlauge auf einen pH-Wert

von 10 gebracht und das freigesetzte Amin mit Toluol extrahiert. Nach Trocknen Uber
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Magnesiumsulfat und Entfernen des Losemittels im Vakuum wird das Produkt destillativ im

Vakuum als farblose Fllissigkeiten isoliert. 1 "

Molekulargewicht:  197.36 g/mol (Nj °

isolierte Ausbeute:  70% (bzgl. 2-Bromoctan) Wg
1 3 5 7

'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHz): d = 2.50-2.31 (m, 5H, 2-H, 9-H); 1.58-1.46 (m, 4H, 10-H);
1.43-1.34 (m, 2H, 11-H); 1.33-1.14 (m, 10H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H); 0.93 (d, *J(H,H) =
6.4 Hz, 3H, 1-H); 0.86 (t, *J(H,H) = 6.7 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d =
59.8 (C-2); 49.4 (C-9); 33.4 (C-3); 31.9, 29.6, 27.2, 26.6, 25.0 (C-4, C-5, C-6, C-10, C-11); 22.6
(C-7); 14.1, 14.1 (C-1, C-8). GC/MS (EI, 70 eV): m/z = 197 [M*], 182 [M* - CHg], 112 [M* -
(CH,)sCHs).

10.4.16 Darstellung von N-(1-Octyl)piperidin

In einem Zweihalskolben mit RickfluRkuhler und Tropftrichter wird Piperidin (20.0 ml, 0.2 mol) in
Toluol (80 ml) vorgelegt. Zu der intensiv geriihrten Losung wird unter RickfluRkochen
1-Bromoctan (17.4 ml, 0.1 mol) langsam zugetropft. Der Ansatz wird fur 6 h unter Ruckflufd
erhitzt, auf Raumtemperatur abgekihlt und das ausgefallene Piperidinhydrobromid abfiltriert. Das
Filtrat wird zweimal mit 100ml 2N HCI-Ldsung extrahiert und zweima mit 50 ml Wasser
gewaschen. Die vereinigten wéalrigen Phasen werden mit 20%iger Natronlauge auf einen pH-Wert
von 10 gebracht und das freigesetzte Amin mit Toluol extrahiert. Nach Trocknen uber
Magnesumsulfat und Entfernen des Losemittels im Vakuum wird das Produkt destillativ im

Vakuum als farblose Fllssigkeiten isoliert. 1

Molekulargewicht:  197.36 g/mol 10@'\/2\/\/\/

NN
'H-NMR (CDCls, 25°C, 400 MHzZ): d = 2.37-2.27 (m, 4H, 9-H); 2.25-2.20 (m, 2H, 1-H); 1.58-
1.51 (m, 4H, 10-H); 1.49-1.34 (m, 4H, 2-H, 11-H); 1.30-1.14 (m, 10H, 3-H, 4-H, 5-H, 6-H, 7-H);
0.85 (t, *J(H,H) = 6.9 Hz, 3H, 8-H). ®*C-NMR (CDCl;, 25°C, 100 MHz): d = 59.7 (C-1); 54.6
(C-9); 31.8, 29.5, 29.2, 27.8, 26.9, 26.0, 24.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-10, C-11); 22.6 (C-7);
14.0 (C-8). GC/MS (El, 70 eV): miz = 197 [M*], 168 [M" - CH,CH3], 154 [M* - (CH,).CHs], 98
[M* - (CH,)sCH3.
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